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Le malformazioni della fossa cranica posteriore, intese come atrofia,  ipoplasia o displasia globale 
o parziale del cervelletto, sono associate a numerose sindromi genetiche, caratterizzate spesso da 
quadri clinici eterogenei in cui però è possibile distinguere un elemento comune: l’atassia. L’atassia 
è il principale sintomo di molte malattie neurologiche dell’infanzia e consiste nella mancanza di 
coordinazione muscolare, non attribuibile a debolezza muscolare o all’attività muscolare 
involontaria.  L’imaging di Risonanza Magnetica (RM) strutturale fornisce numerose informazioni 
rispetto alla morfologia e alle caratteristiche di segnale cerebellare,  permettendo  di distinguere e 
classificare la patologia cerebellare in età evolutiva da un punto di vista macro-strutturale.  
Nonostante ciò,  la distinzione tra le diverse entità patologiche, nella pratica clinica non è semplice. 
L’obiettivo dello studio proposto è quello  di dimostrare la fattibilità dell’analisi mediante tecnica 
HARDI (High angular resolution diffusion imaging) per la ricostruzione dei tratti d’interesse, i 
fasci cortico-ponto-cerebellari,  in pazienti con ipoplasia pontocerebellare e  con atrofia cerebellare 
non evolutiva. Il campione è stato selezionato a partire da un  gruppo di pazienti molto più ampio 
afferente al progetto di ricerca multicentrico sulle Malformazioni Cerebellari Congenite (Pisa 
IRCCS Stella Maris, Roma Istituto C.S.S. Mendel, Pavia IRCCS Mondino, Genova Istituto Gaslini 
e altri).  
E’ inoltre stato reclutato un gruppo di soggetti di controllo di pari età. 
Utilizzando tecniche di diffusione in RM, che si basano sulla diffusività delle molecole di acqua 
all’interno di un tessuto, saranno effettuate indagini per rilevare alterazioni microstrutturali della 
sostanza bianca che compone il fascio ricostruito, al fine di ricavare valori quantitativi che 
permettano di  ampliare le conoscenze sulle malformazioni della fossa cranica posteriore, 
formulando possibili nuove ipotesi relative alla loro patogenesi.  
Un incremento del numero dei pazienti reclutati sarà necessario per ottenere conferma dei dati 
ricavati da questo primo studio e per fornire chiarimenti, sia riguardo i meccanismi fisiopatologici 
delle malformazioni della fossa cranica posteriore, che sul possibile impiego futuro della tecnica 





























1. IL CERVELLETTO: ANATOMIA, FUNZIONE E SVILUPPO 
L’encefalo origina a partire da tre vescicole, chiamate appunto vescicole encefaliche, che si 
formano in seguito alla fusione delle pieghe neurali nella regione cefalica, e alla chiusura della 
parte caudale del tubo neurale.  
Le tre vescicole sono: 
• Prosencefalo: si divide ulteriormente in telencefalo (corteccia cerebrale, ippocampo, gangli 
della base e amigdala) e diencefalo (talamo e ipotalamo) 
• Mesencefalo: non andrà incontro ad ulteriori divisioni   
• Romboencefalo: si divide in metencefalo (ponte e cervelletto) e mielencefalo (bulbo), 
separati tra loro dalla flessura pontina. Il romboencefalo subirà ulteriori trasformazioni 
causate da processi di proliferazione segmentaria che daranno origine ai  rombomeri. 
Il cervelletto prende origine intorno alla 5°- 6° settimana da un ispessimento della porzione 
dorsale delle lamine alari (labbra romboidi). Dopo il terzo mese, quando aumentano i 
processi di proliferazione in questa regione, le due metà delle labbra romboidi si fondono 
lungo la linea mediana crescendo al di sopra della porzione rostrale del IV ventricolo e 
sovrapponendosi successivamente sia al ponte che al bulbo. A questo stadio il cervelletto si 
sviluppa in modo ancora più rapido e con profonde modificazioni istogenetiche che 
continuano sin dopo la nascita: alcuni neuroblasti originatisi dalla zona intermedia della 
lamina alare migrano verso la zona marginale differenziandosi in neuroni della corteccia 
cerebellare. Altri neuroblasti, sempre provenienti dalle lamine alari, formeranno i nuclei 
cerebellari centrali e i nuclei pontini, cocleare, vestibolare e il nucleo sensitivo del nervo 
trigemino. 
Svariati fasci di fibre nervose di connessione tra la corteccia cerebrale e cerebellare ed il 
midollo spinale passano attraverso la regione ventrale del metencefalo (piramidi) 
aumentando notevolmente lo spessore di tale regione e formando il ponte. I neuroblasti 
della lamina alare del ponte formeranno i nuclei sensitivi (medialmente) e quelli della 
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lamina basale i nuclei motori (lateralmente). Analoga disposizione si avrà per i nuclei 
olivari. (A.J.Robinson, 2014) 
Il ruolo tradizionalmente attribuito al cervelletto nella regolazione delle funzioni motorie ha subìto 
negli ultimi vent’anni un’ evoluzione; le recenti scoperte nel campo della neuroanatomia, del 
neuroimaging e della neuropsicologia clinica hanno mostrato come il cervelletto abbia un ruolo 
cruciale nella regolazioni di funzioni linguistiche, cognitive, affettive e percettive, oltre che motorie 
(Strick et al, 2009). 
Il cervelletto riceve dal midollo spinale e dal tronco encefalico impulsi che provengono 
praticamente da tutti i sistemi motori per gli arti, il tronco e la muscolatura intrinseca degli occhi, 
nonché impulsi che provengono dalla maggior parte dei sistemi sensitivi. Riceve inoltre 
informazioni da regioni del sistema nervoso centrale che non hanno un ruolo diretto nelle attività 
motorie, come la corteccia associativa parietale e la corteccia associativa limbica;  la presenza di 
queste afferenze  si concilia con l’importante funzione motoria del cervelletto poiché la corteccia 
associativa e le altre aree non motorie contribuiscono alla pianificazione dei movimenti facendo sì 
che uno stato motivazionale influenzi le modalità spaziali e temporali del movimento.  
Il cervelletto è posto dorsalmente al ponte e al bulbo ed è rivestito dalla corteccia, contenente corpi 
cellulari di neuroni, disposta attorno a una regione formata prevalentemente da assoni mielinizzati. 
Due solchi superficiali che decorrono in senso rostro-caudale dividono la corteccia cerebellare nel 
verme, localizzato lungo la linea mediana, e nei due emisferi. La corteccia appare fortemente 
convoluta;  le sue caratteristiche pieghe, denominate folia e organizzate in lobuli, sono equivalenti 
alle circonvoluzione della corteccia cerebrale; esse aumentano considerevolmente l’estensione 
della corteccia cerebellare che può essere accolta nella fossa cranica posteriore. Al di sotto della 
corteccia cerebellare si trova la sostanza bianca formata da assoni che si dirigono verso la corteccia 
o che provengono da essa, e quattro nuclei pari (nuclei cerebellari profondi): il nucleo del fastigio 
(o del tetto), il nucleo globoso, il nucleo emboliforme (questi due nuclei vengono spesso indicati 
insieme con il nome di nucleo interposito) e il nucleo dentato. 
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Gli assoni diretti al cervelletto, e quelli che da esso provengono, decorrono nei peduncoli: il 
peduncolo cerebellare superiore è costituito principalmente da assoni efferenti, il peduncolo 
cerebellare medio soltanto da assoni afferenti, mentre il peduncolo cerebellare inferiore presenta 
sia assoni afferenti che efferenti (John h. Martin, Neuroanatomia, 3a Edizione). 
 
Ripartizione funzionale del cervelletto 
Il cervelletto possiede tre suddivisioni funzionali; ciascuna delle quali è costituita da una parte della 
corteccia cerebellare e da uno o più nuclei: 
- Spinocerebello: questa porzione include il verme, l’emisfero intermedio, il nucleo del fastigio e il 
nucleo interposito. Riceve informazioni somestesiche altamente organizzate dal midollo spinale ed 
è importante nel controllo della postura e dei movimenti del tronco e degli arti. Presenta inoltre un’ 
organizzazione somatotopica; il verme controlla la muscolatura assile mentre l’emisfero intermedio 
quella degli arti. Il verme inoltre riceve impulsi anche dai neuroni sensitivi vestibolari primari e 
impulsi di natura visiva e uditiva ritrasmessi da nuclei del tronco encefalico ( D’Arrigo et al, 2014).  
I fasci spinocerebellari originano dal midollo spinale e terminano direttamente nel cervelletto; 
esistono inoltre dei fasci che originano nel midollo spinale e che raggiungono indirettamente il 
cervelletto, tramite una sinapsi nella formazione reticolare o nel complesso nucleare olivare 
inferiore. Le informazioni trasmesse da queste vie indirette sono sottoposte ad una maggiore 
elaborazione e svolgono, nell’ambito delle attività motorie, ruoli più complessi rispetto alle 
informazioni veicolate dalla vie dirette (Martin et al, 2007). 
-  Vestibolocerebello: corrisponde alla porzione filogeneticamente più antica. È  costituito dal lobo 
flocculonodulare. Riceve informazioni dal sistema visivo e da quello vestibolare e, a sua volta, 
proietta ai nuclei vestibolari mediale, inferiore e superiore. Questi nuclei controllano i muscoli del 
collo tramite il fascio vestibolo-spinale mediale; al contempo essi controllano i movimenti degli 
occhi tramite fibre che scorrono nel fascicolo longitudinale mediale, destinate ai nuclei per la 
muscolatura estrinseca degli occhi. È perciò essenziale per il mantenimento dell’equilibrio e per il  
controllo dei movimenti della testa e degli occhi ( D’Arrigo et al, 2014).  
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- Cerebrocerebello: costituisce la porzione filogeneticamente più recente. È rappresentato dalla 
porzione laterale degli emisferi cerebellari. È connesso con numerose regioni della corteccia 
cerebrale; il principale contingente afferente proviene dalla corteccia cerebrale controlaterale, non 
solo dalle aree motorie ma anche dalle aree premotoria, sensitiva e associativa. Questa proiezione 
viene ritrasmessa dai neuroni dei nuclei pontini che, a loro volta, proiettano alla corteccia 
cerebellare controlaterale tramite il peduncolo cerebellare medio. Le fibre efferenti che originano 
dalla corteccia del cerebrocerebello sono destinate al nucleo dentato, i cui assoni proiettano al 
nucleo ventrolaterale del talamo e alla porzione parvicellulare del nucleo rosso (Martin et al, 2007).  
La via che connette la corteccia cerebrale al corticocerebello è la via cortico-ponto-cerebellare. 
Tale via è costituita da fasci che collegano ciascun emisfero cerebrale con l’emisfero cerebellare 
controlaterale; sono costituiti da fibre corticopontine che originano dalla corteccia cerebrale (la 
maggior parte dalla circonvoluzione pre-centrale e post-centrale) e si proiettano al ponte  
incrociandosi con le fibre controlaterali. Il corticocerebello ha un ruolo importante nella 
pianificazione dei movimenti volontari e automatici, mentre le porzioni ventro-laterale e postero-
laterale del nucleo dentato sono coinvolte nelle funzioni non motorie, come i fenomeni cognitivi, 






2. LE ANOMALIE DELLA FOSSA CRANICA POSTERIORE IN ETA’ 
EVOLUTIVA 
2.1 DEFINIZIONE E CLINICA 
L’architettura del cervelletto è, sia dal punto di vista strutturale che funzionale, estremamente 
complessa, e il lento sviluppo embriologico lo rende suscettibile ad insulti di varia natura (genetica, 
tossica e vascolare), responsabili di malformazioni all’interno della fossa cranica posteriore. Tali 
malformazioni possono essere  associate a sindromi atassiche, ritardo mentale e a disturbi delle 
funzioni cognitive, motorie, linguistiche ed affettive (Boltshauser et al, 2004; Sandalcioglu et al, 
2006). 
Nel periodo perinatale le malformazioni  della fossa cranica posteriore hanno un’incidenza  stimata 
intorno ad 1 caso su 5000 nati vivi, e rappresentano le più comuni malformazioni diagnosticate  nel 
periodo fetale, anche se la loro prevalenza non è ancora del tutto chiara (Bolduc et al, 2009). 
Le malformazioni cerebellari, intese come atrofia, ipoplasia o displasia, globale o parziale del 
cervelletto, sono associate a numerose sindromi genetiche, caratterizzate spesso da quadri clinici 
eterogenei in cui però è possibile distinguere un elemento comune: l’atassia ( Vedolin e al, 2013). 
L’atassia è il principale sintomo di molte malattie neurologiche dell’infanzia, e consiste nella 
mancanza di coordinazione muscolare, non attribuibile a debolezza muscolare o all’attività 
muscolare involontaria. Coinvolgendo numerosi distretti muscolari, l’atassia può portare a disturbi 
della deambulazione (tipica andatura atassica) e del controllo del tronco e degli arti. Sebbene la 
difficoltà nella deambulazione possa essere causata dalla compromissione sensoriale periferica, è 
frequentemente presente una lesione o disfunzione cerebellare o dei suoi tratti afferenti ed efferenti; 
in questo caso è accompagnata da altre manifestazioni cliniche come nistagmo, anomalie del 
movimento oculare, disartria, dismetria e disdiadococinesia.  
L’atassia cerebellare  dell’infanzia può essere secondaria ad una patologia ereditaria o acquisita, tra 
cui danno cerebrale (trauma, stroke, ipossia-ischemia), malformazioni (Sindrome di Joubert e 
disordini associati, disgenesia cerebellare, romboencefalosinapsi), disordini ereditari degenerativi 
(atassia-teleangectasia, atassia di Friedreich, atassia spinocerebellare, Sindrome di Marinesco-
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Sjӧgren), disordini metabolici (difetti mitocondriali, lipidosi, disordini lisosomiali, 
ceroidolipofuscinosi neuronale (NCL), malattia delle urine a sciroppo d’acero), lesioni neoplastiche 
e paraneoplastiche, disturbi immunomediati, malattie da demielinizzazione e da intossicazione da 
farmaci (antiepilettici, antistaminici, barbiturici) e da altre sostanze tossiche (metalli pesanti) 
(Vedolin et al, 2013). Le forme ereditarie possono essere trasmesse con modalità autosomica 
recessiva (forma più frequente, caratterizzata da un esordio precoce), autosomica dominante (poco 
frequente nei bambini e tipicamente ad esordio tardivo), X-linked o forme ad ereditarietà materna 
(Vedolin et al, 2013). 
 
2.2 CLASSIFICAZIONE DELLE MALFORMAZIONI DELLA FOSSA CRANICA 
POSTERIORE 
I progressi nell’ ambito del neuroimaging e gli sviluppi della genetica e della biologia molecolare 
hanno ampliato le conoscenze sulle malformazioni che coinvolgono il mesencefalo e il cervelletto, 
sia nel caso in cui si presentino isolatamente sia che, viceversa, facciano parte di un sindrome 
malformativa. Le cause e i meccanismi patogenetici di tali malformazioni rimangono tuttavia in 
parte ignoti, come anche le relazioni esistenti tra i vari tipi. 
Sono stati proposti diversi sistemi di classificazione delle malformazioni della fossa cranica 
posteriore (Patel and Barkovich, 2002; Parisi and Dobyns, 2003), ma nessuno di questi  risulta 
completo e, di conseguenza, non vengono estesamente utilizzati. La classificazione più in uso, cui 
faremo riferimento in questa tesi, pur essendo suscettibile di modificazione sulla base di nuove 
conoscenze acquisite nei campi della genetica e dell’embriologia, combina eventi embriologici 
noti, mutazioni genetiche evidenziate sia su modelli animali che umani, informazioni di 
neuroimaging e fisiopatologiche (A. James Barkovich, 2009). 







1) MALFORMAZIONI SECONDARIE AD UN DIFETTO PRECOCE DI PATTERN 
ANTEROPOSTERIORE E DORSOVENTRALE, O AD UNANOMALO SVILUPPO DELLE ZONE 
GERMINALI DEL MESENCEFALO E DEL ROMBOENCEFALO 
 
A. DIFETTO DI PATTERN ANTEROPOSTERIORE 
1. Aumento, perdita o trasformazione del diencefalo e del mesencefalo 
2. Aumento, perdita o trasformazione del mesencefalo e rombomero 1 
3. Aumento, perdita o trasformazione delle strutture più caudali del romboencefalo 
 
B. DIFETTO DI PATTERN DORSO-VENTRALE 
1. Difetti  delle zone alari e basali del ventricolo 
2. Difetti della zona alare del ventricolo 
3. Difetti della zona basale del ventricolo 
 
2) MALFORMAZIONI ASSOCIATE A DISTURBI TARDIVI GENERALIZZATI DELLO SVILUPPO CHE 
INFLUENZANO IN MODO SIGNIFICATIVO IL TRONCO ENCEFALICO E IL CERVELLETTO 
                     
A. ENECFALOPATIE ASSOCIATE A MALFORMAZIONI DEL MESENCEFALO E DEL 
ROMBOENCEFALO 
B. DIFETTI DEL SEGNALE MESENCHIMALE-NEUROEPITELIALE ASSOCIATO A 
MALFORMAZIONI DEL MESENCEFALO E DEL ROMBOENCEFALO 
C. MALFORMAZIONI LEGATE ALLA PROLIFERAZIONE NEURONALE E GLIALE CHE  
COINVOLGONO PREVALENTEMENTE IL TRONCO ENCEFALICO E IL CERVELLETTO 
D. MALFORMAZIONI LEGATE ALLA MIGRAZIONE NEURONALE CHE COINVOLGONO 
PREVALENTEMENTE IL TRONCO ENCEFALICO E IL CERVELLETTO 
1. Lissencefalia con ipoplasia cerebellare 
2. Eterotopia neuronale con evidente ipoplasia del  tronco e del cervelletto 
3. Polimicrogiria con ipoplasia cerebellare 
4. Malformazioni associate a difetti della membrana basale e  deficit della migrazione 
neuronale  
E. DISPLASIA DIFFUSA MOLAR TOOTH TYPE,  ASSOCIATA  A DIFETTI DELLE PROTEINE CILIARI 
1. Sindromi che colpiscono l’encefalo, con bassa frequenza di coinvolgimento della 
retina e dei reni 
2. Sindromi che colpiscono l’encefalo, gli occhi, i reni, il fegato e variabilmente altri 
sistemi 
3) MALFORMAZIONI LOCALIZZATE DELL’ENCEFALO CHE COLPISCONO 
SIGNIFICATIVAMENTE IL TRONCO ENCEFALICO E IL CERVELLETTO  (LA PATOGENESI E’ 
PARZIALMENTE O AMPIAMENTE CONOSCIUTA)  
A. MALFORMAZIONI A PIU’ LIVELLI DEL MESENCEFALO E DEL ROMBOENCEFALO 
B. MALFORMAZIONI DEL MESENCEFALO 
C. MALFORMAZIONI DEL ROMBOMERO 1 INCLUSE QUELLE CEREBELLARI 
D. MALFORMAZIONI DEL PONTE 
E. MALFORMAZIONI DEL MIDOLLO SPINALE 
 
4) IPOPLASIA E ATROFIA IN DISORDINI DEGENERATIVI A PRESUNTO ESORDIO PRENATALE 
A. IPOPLASIA PONTOCEREBELLARE 
B. MALFORMAZIONI DEL MESENCEFALO E DEL ROMBOENCEFALO ASSOCIATE A DISORDINI 
CONGENITI DI GLICOSILAZIONE 
C. ALTRI DISORDINI METABOLICI CON IPOPLASIA O DISTRUZIONE DEL CERVELLETTO O DEL 
TRONCO ENCEFALICO 
D. IPOPLASIA DEGLI EMISFERI (O DI UN SOLO EMISFERO) CEREBELLARI ( RARA, PIU’ 
FREQUENTEMENTE DI ORIGINE ACQUISITA E  SPESSO ASSOCIATA A MALFORMAZIONE O A 
NEUROSCHISI CORTICALE) 





Di seguito tratteremo brevemente ciascun gruppo: 
 
GRUPPO I:  Malformazioni secondarie ad un difetto di pattern precoce 
Questo gruppo comprende le malformazioni dovute a disordini del processo di segmentazione 
anteroposteriore e dorsoventrale del tronco encefalico, che precede la formazione del cervelletto; 
per tale motivo le anomalie cerebellari si presentano in forma associata e mai isolatamente. Più 
precisamente il primo sottogruppo, Gruppo I.A, è composto da difetti della segmentazione 
anteroposteriore, in cui è possibile riconoscere un aumento, una perdita o una trasformazione dei 
segmenti al limite tra sezioni del tubo neurale, come ad esempio il confine tra  diencefalo e 
mesencefalo (Gruppo I.A.1) o tra mesencefalo e rombomero1 (Gruppo I.A.2). Un esempio è dato 
dalla combinazione di un accorciamento del mesencefalo e un allargamento del ponte associato 
all’ampliamento della porzione anteriore del verme; ciò può derivare dalla perdita di parte del 
mesencefalo, da un aumento del rombomero 1 o da entrambi questi processi (Sgaier et al, 2005).  
Lo spostamento in senso rostrale del confine tra mesencefalo e romboencefalo è dovuto all’ 
aumentata espressione del gene Gbx2 o alla ridotta espressione di Otx2 nei modelli animali; un 
simile meccanismo viene sospettato nell’ uomo (Nakamura et al, 2005; Waters et al, 2006). 
Il secondo sottogruppo (Gruppo I.B) comprende invece disordini di migrazione dorsoventrale e 
questo comporterà un anomalo sviluppo di specifiche zone ventricolari del mesencefalo e del 
romboencefalo, con alterata formazione dei nuclei del tronco encefalico, dei nuclei dei  nervi 
cranici, come l’abducente e il faciale, e di alcune strutture cerebellari. L’anomalo sviluppo del 
labbro rombico (un ispessimento della parte dorsale delle lamine alari del metencefalo) è, ad 
esempio, responsabile di una diffusa ipoplasia delle cellule dei granuli, mentre un’anomalia durante 
lo sviluppo dell’area ventricolare del cervelletto, dovuta alla mutazione del gene PTF1A, causa 






GRUPPO II: Malformazioni generalizzate dell’encefalo che coinvolgono significativamente il 
cervelletto e il tronco encefalico 
Le malformazioni incluse in questa categoria possono coinvolgere in maniera generalizzata tutto 
l’encefalo, ma colpiscono in maniera più significativa il cervelletto e il tronco encefalico. Alcuni di 
questi disordini coinvolgono la proliferazione cellulare, altri  la migrazione, altri ancora sono 
associati a difetti delle proteine ciliari e quindi, probabilmente, viene interessata la migrazione 
cellulare, l’andamento assonale e altri aspetti dello sviluppo encefalico.  
Il primo sottogruppo di questa classe (Gruppo II.A) include malformazioni del mesencefalo e del 
romboencefalo associate ad encefalopatie dell’età evolutiva, termine utilizzato per descrivere 
condizioni caratterizzate da ritardo mentale, disordini dello spettro autistico, sindrome di Rett e 
altri disturbi simili. Sono state descritte famiglie con ritardo mentale o autismo e ipoplasia 
cerebellare non progressiva (Illarioshkin et al, 1996; Illarioshkin et al, 1999; Gardner et al, 2001; 
Tsao et al, 2006; Ventura et al, 2006) o ipoplasia vermiana isolata (Courchesne et a., 1988; Carper 
et al, 2000;  Bergmann et al, 2003; Philip et al, 2003;  van Amelsvoort et al, 2004; Zinkstok et al, 
2005; Bish et al, 2006; Boland et al, 2007; Hill et al, 2007; Poot et al, 2007; van Bon et al, 2008; 
Webb et al, 2009);  in  alcune di queste famiglie  era stata evidenziata una mutazione 
dell’oligofrenina1 (OPHN1)  (Zanni et al, 2005)  e nel locus Xp11.21-q24 (Illarioshkin et al, 
1999). 
Le malformazioni del secondo sottogruppo (Gruppo II.B), descritte recentemente, sono associate a 
difetti del segnale mesenchimale-neuroepiteliale. 
Studi attuali hanno dimostrato come mutazioni del gene FOXC1 (Forkhead box C1, gene 
appartenete alla famiglia dei fattori di trascrizione  forkhead, con funzione, anche se  non ancora 
ben chiara, nella regolazione della crescita, proliferazione, differenziazione cellulare, nonché nella 
longevità delle cellule) siano responsabili di molteplici malformazioni della fossa cranica 
posteriore, dall’ipoplasia cerebellare che coinvolge prevalentemente il verme, alla mega cisterna 
magna tipica della Sindrome di Dandy-Walker (Aldinger et al, 2009). 
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Numerose malformazioni sono il risultato di anomalie della proliferazione cellulare (Gruppo II.C) 
quali: riduzione o aumento della proliferazione cellulare e proliferazione di cellule displasiche. 
L’aumento della proliferazione è estremamente rara: è prevalentemente evidente nella 
malformazione macrocefalica-capillare (Conway et al, 2007) che presenta numerose analogie con 
la sindrome megaencefalia polimicrogiria-polidattilia-idrocefalo, alla quale probabilmente è 
strettamente associata (Gripp et al, 2009). In entrambi i casi è evidente un’ eccessiva crescita degli 
emisferi cerebrali e cerebellari che spesso esita nell’erniazione olivare e, alcune volte, nella 
Sindrome di Chiari tipo 1. La proliferazione di cellule anomale viene riscontrata prevalentemente 
in  aree focali di eccessiva crescita contenenti cellule displasiche; un esempio di malformazione  
inclusa in questa classe è quella che caratterizza la malattia di Lhermitte-Duclos (LDD), molto rara; 
è dovuta ad un difetto della differenziazione cellulare (displasia) ed è caratterizzata da un'anomalia 
di sviluppo, da un allargamento del cervelletto, folia cerebellari circoscritti contenenti cellule 
gangliari grandi nello strato granulare e mielinizzazione assonale irregolare. Possono essere 
presenti altre anomalie (megaloencefalia, microgiria, idromielia, polidattilia, gigantismo parziale, 
macroglossia). Insieme alla malattia di Lhermitte-Duclos può essere presente la malattia di 
Cowden, una sindrome autosomica dominante causata dalla mutazione del gene PTEN e 
caratterizzata clinicamente dalla presenza di molteplici amartomi distribuiti su tutto il corpo (Marsh 
et al, 1999). 
Le condizioni  di microcefalia con ridotta proliferazione cellulare a livello del cervelletto (Gruppo 
II.C.3) si trasmettono, nella maggior parte dei casi, con ereditarietà autosomica recessiva (Albrecht 
et al, 1993;  Sztriha et al, 1998; Hashimoto et al, 1998; Rajab et al, 2003); fa eccezione la 
mutazione del gene CASK,  responsabile di microcefalia con ipoplasia cerebellare, trasmessa con 
ereditarietà X-linked (Najm et al, 2008). 
Molti pazienti che sviluppano microcefalia congenita, a differenza di quelli con microcefalia 
acquisita, presentano una riduzione delle dimensioni del cervelletto che va in parallelo con quella 
dell’encefalo, suggerendo che molti dei processi che controllano la proliferazione e l’apoptosi 
cellulare sono comuni sia alla porzione sopra che sotto-tentoriale (Barkovich et al, 1998; Bellini 
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et al, 2002; Kelley et al, 2002; Sheen et al, 2004; Chandler et al, 2006). Altri invece con 
microcefalia (Hoveyda et al, 1999; Hoshino et al, 2005; Sztriha et al, 2005) e con normocefalia 
(Patel and Barkovich, 2002) presentano un cervelletto eccessivamente piccolo rispetto alle 
dimensioni dell’encefalo, suggerendo in questi casi la presenza di processi di sviluppo differenti tra 
il compartimento sopratentoriale e quello infratentoriale.  
Il Gruppo II D comprende anomalie dello sviluppo cerebellare dovute ad anomalie nella 
migrazione neuronale, associate a malformazioni corticali. Rientrano in questa categoria la 
lissencefalia, l’eterotipia cerebrale, la polimicrogiria e malformazioni cobblestone-like. 
L’associazione tra ipoplasia cerebellare e lissencefalia non è ben nota (Ross et al., 2001); 
l’ipoplasia cerebellare può derivare da un coinvolgimento delle cellule di Purkinje oppure da 
un’anomala congiunzione tra le cellule di Purkinje e le cellule granulari, responsabile dell’apoptosi 
di quest’ultime.    
Infine nell’ultimo sottogruppo (Gruppo II.E) sono inclusi la Sindrome di Joubert (JS) e i disordini 
correlati (JSRD) (Joubert et al, 1969; Boltshauser and Isler, 1977; Gleeson et al, 2004; Zaki et al, 
2007). Sono caratterizzati principalmente dal tipico segno del dente molare  (la Sindrome di 
Joubert è chiamata anche Malformazione del dente molare) (Quisling et al, 1999), una 
malformazione complessa del mesencefalo e del rombencefalo caratterizzata da displasia del 
verme, ispessimento e mal posizionamento dei peduncoli cerebellari superiori e anomalo 
approfondimento della fossa interpeduncolare. Queste anomalie cerebellari si accompagnano 
frequentemente a displasia retinica e coloboma, nefronoftisi, polidattilia, fibrosi epatica, deformità 
oro-facciali e altre anomalie del sistema nervoso centrale (onfalocele occipitale e polimicrogiria 
cerebrale) (Zaki et a., 2007).  I disordini correlati alla sindrome di Joubert sono causati  da 
mutazioni a carico dei geni che codificano proteine ciliari e centrosomiche (Keeler et al, 2003; 
Valente et al, 2003; Gleeson et al, 2004; Parisi et al, 2004; Louie and Gleeson, 2005; Badano et al, 
2006; Sayer et al, 2006; Brancati et al, 2007; 2008; 2009; Baala et al,2007; Delous et al, 2007; 
Frank et al, 2008; Gorden et al, 2008); tali proteine partecipano alla regolazione dell’omeostasi 
renale e retinica e allo sviluppo neuronale (Vedolin e al, 2013). Alterazioni a questo livello 
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possono interferire nella migrazione neuronale responsabile della severa ipoplasia vermiana 
presente in questi pazienti. 
 
GRUPPO III: Difetti  regionali dello sviluppo (malformazioni localizzate che interessano 
principalmente il cervelletto e il tronco encefalico e la cui patogenesi è parzialmente o ampiamente 
conosciuta) 
Pazienti inclusi in questo gruppo presentano malformazioni del tronco encefalico o del cervelletto 
localizzate che si manifestano clinicamente con segni neurologici attribuibili ad un unico sistema 
anatomo-funzionale,  piuttosto che a patologie diffuse. Spesso sono presenti alla nascita, sebbene in 
alcuni casi si manifestino durante l’infanzia. Le neuroschisi, incluse in questo gruppo, possono 
essere evidenti sulla superficie lungo la linea mediana dorsalmente o ventralmente, particolarmente 
nei pazienti con ipoplasia o displasia cerebellare ma anche in pazienti che non presentano 
alterazioni del cervelletto (Barkovich et al, 2007). Queste malformazioni sono dovute, 
probabilmente, ad un impreciso sviluppo di traiettoria degli assoni che seguono dei percorsi  ben 
determinati nel sistema nervoso per raggiungere i propri target, durante lo sviluppo del tronco 
encefalico. 
Le neuroschisi più comuni sono longitudinali, localizzate ventralmente sulla linea mediana e 
coinvolgono il ponte; sono probabilmente dovute all’assenza di decussazione dei peduncoli 
cerebellari medi e agli assoni che migrano dalla corteccia cerebellare ai nuclei del ponte. Essi sono 
spesso associati all’ipoplasia cerebellare e, talvolta, sono riportati come manifestazione di un 
difetto generalizzato del passaggio degli assoni lungo la linea mediana; in questa situazione il corpo 
calloso è spesso anormale. 
Le schisi mediane dorsali sono il risultato di un anomalo sviluppo del fascicolo longitudinale 
mediale e del tratto tetto spinale (Barkovich et al, 2007). Tra queste, la condizione più conosciuta è 
nota con il nome di ‘Paralisi orizzontale dello sguardo con scoliosi progressiva’ (Thomsen et al, 
1996; Trabousli et al, 2004; Bosley et al, 2005); si tratta di una patologia causata dalla mutazione 
del gene ROBO3 (roundabout, axon guidance receptor, homolog 3)  che codifica una proteina che 
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partecipa al normale sviluppo del sistema nervoso (Jen et al, 2004). I pazienti affetti mostrano una 
paralisi orizzontale dello sguardo fin dalla nascita  e alla risonanza magnetica mostrano una 
caratteristica ipoplasia del tronco encefalico in assenza del collicolo facciale, mentre è ben evidente 
una profonda schisi pontina mediana dorsale. (Rossi et al, 2004). 
Sono stati identificati e descritti altri disordini, presumibilmente correlati ad un difetto di 
migrazione assonale tra cui la displasia del tegmento pontino,  in cui la porzione ventrale del ponte 
è ipoplasica a causa dell’assenza della normale decussazione dei peduncoli cerebellari medi mentre 
è presente un fascio di assoni orientati orizzontalmente lungo la superficie dorsale del ponte 
(Sicotte et al, 2006). 
Disordini della foliazioni cerebellare sono tuttora largamente sconosciuti; clinicamente possono 
essere asintomatici quando non risultano particolarmente marcati, oppure possono essere associati 
ad un ritardo dello sviluppo  quando sono più estesi (Barkovich et al, 2007). 
 
GRUPPO IV:  Ipoplasia e atrofia combinate  in disordini degenerativi a presunta insorgenza 
prenatale 
Gruppo composto da disordini progressivi in cui il cervelletto  è, fin dalla nascita, ridotto di 
dimensioni e successivamente subisce un’ulteriore atrofia. I disturbi maggiormente conosciuti, 
inclusi in questa classe, sono l’ipoplasia pontocerebellare (PCH)  (Barth et al, 1990; 1993; Rajab et 
al, 2003; Patel et al, 2006; Barth et al, 2007 ; Hevner et al, 2007; Leroy et al, 2007) e il difetto 
congenito della glicosilazione (CDG), più frequentemente CDG tipo 1 (Sindrome delle 
glicoproteine carenti in carboidrati) (Kier et al, 1999; de Lonlay et al, 2001; Drouin-Garraud et al, 
2001;  Freeze et al, 2001; Miossec-Chauvet et al, 2003; Giurgea et al, 2005). 
Sono state riconosciute diverse tipologie di PCH accomunate dalla presenza, fin dalla nascita, del 
tronco encefalico e del cervelletto di ridotte dimensione, in cui il verme appare relativamente meno 
coinvolto rispetto agli emisferi cerebellari.  
Sia nelle ipoplasia pontocerebellari che nelle CDG 1a, il cervelletto non appare solo ipoplasico ma 
è presente anche un certo grado di atrofia (Norman et al, 1995; Pascual- Castroviejo et al, 2006; 
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Barth et al, 2007a); questa osservazione suggerisce che, i geni responsabili di tali malformazioni, 
siano coinvolti sia nello sviluppo dei neuroni cerebellari quanto nella sopravvivenza neuronale 
post-mitotica (Hevner et al, 2007). 
Ulteriori disordini inclusi in questo gruppo consistono nell’ipoplasia cerebellare isolata e nella 
displasia corticale cerebellare; questi disordini sono frequentemente diagnosticati incidentalmente 
in seguito ad un risonanza magnetica in pazienti tipicamente asintomatici o paucisintomatici, in 
assenza di altre malformazioni encefaliche (Friede et al, 1989; Norman et al, 1995; Soto-Ares et al, 
2002; 2004). 
 
2.3 CLASSIFICAZIONE DELLE SINDROMI ATASSICHE EREDITARIE 
Le atassie cerebellari ereditarie sono sindromi piuttosto rare, la cui classificazione ha subìto nel 
tempo diversi cambiamenti. Già nel 1949 Wilson sottolineò come fosse difficile classificare le 
atassie ereditarie: “il gruppo di patologie degenerative unite dalla caratteristica comune dell’atassia, 
è l’unico per il quale non è stata ancora concepita una classificazione del tutto adeguata” (Wilson 
1949). Il principale punto di riferimento nello studio di queste malattie è stato per lungo tempo 
rappresentato dalla classificazione di Anita Harding che ebbe il merito di considerare le 
caratteristiche genetiche oltre a quelle cliniche, e suddivise le atassie in quattro categorie: 
congenite, metaboliche, associate a difetti del DNA e degenerative (Harding 1984). 
Tale classificazione, avendo come fondamento l’omogeneità del fenotipo, è risultata a lungo 
estremamente utile, ma con i progressi della genetica molecolare sono emersi i suoi limiti: 
1)  all’identificazione del gene è seguito un ampliamento del fenotipo; 
2) una notevole e inattesa eterogeneità genetica è emersa nel corso degli anni per alcune forme, 
come le atassie spinocerebellari autosomiche dominanti (SCA); 
3) sono state identificate nuove forme di atassie epidemiologicamente importanti in alcune 
popolazioni, tra cui l’atassia con aprassia oculomotoria tipo 1 (AOA1) e l’ atassia spastica 
autosomica recessiva di Charlevoix-Saguenay (ARSACS). 
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Per questi motivi oggi preferiamo una nuova classificazione delle eredoatassie basata sui 
meccanismi patogenetici, proposta nel 2004 (De Michele et al, 2004). In essa possono essere 
distinti sei diversi gruppi: mitocondriali, metaboliche, associate a deficit del riparo del DNA, 




























- DNA nucleare (Atassia di Friedreich, MIRAS, IOSCA) 
- DNA mitocondriale (MERFF, NARP, KSS) 
2.Metaboliche 
- Malattie del metabolismo dell’urea 
- Malattie del metabolismo degli aminoacidi 
- Malattie del metabolismo del piruvato 
- Deficit di Vit. E 
- Malattie del metabolismo lipidico 
- Malattie da accumulo 
- Malattie del metabolismo dei perossisomi 
3.Da difetto del DNA repair 
- Atassia telangiectasia (AT) 
- Atassia teleangectasia like disorder 
- Atassia con aprassia oculomotoria 1 (AOA1) 
-  Atassia con aprassia oculomotoria 2 (AOA2) 
-  Atassia spinocerebellare con neuropatia assonale 1 (SCAN 1) 
-  Xeroderma pigmentoso 
-  Sindrome di Cockayne 
4.Da anomalie dell’assemblaggio e degradazione delle proteine 
-  Atassia spastica autosomico recessiva di Charlevoix-Saguenay (ARSACS) 
-  Atassie da poliglutammine (SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17, DRPLA) 
-  Atassie prioniche (GSS) 
-  Sindrome di Marinesco-Sjogren 
5.Canalopatie 
-  Atassia episodica tipo 1 (AE-1) 
-  Atassia episodica tipo 2 (AE-2) 
6.Altre 
-  Atassie congenite (Joubert; CAMOS) 
-  Atassia cerebellare ad esordio precoce (EOCA) 
-  Atassia cerebellare con ipogonadismo 
-  Atassia mioclonica progressiva 
-  Atassie dominanti con geni identificati (SCA 8, 10, 12, 14) 
-  Atassie dominanti con loci identificati (SCA 4, 5, 11, 13, 15, 16, 18, 19, 21, 22, 25) 
Tabella 2. Classificazione delle eredoatassie ( Modif. da De Michele, 2004). 
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Le atassie ereditarie possono essere ulteriormente distinte  da un punto di vista clinico, 
neuropatologico e radiologico in forme congenite non progressive (Non-progressive Congenital 
Ataxia – NPCA-) e forme progressive (V. Salpietro e al, 2009). 
Le atassie congenite non progressive esordiscono alla nascita con un quadro clinico di ipotonia 
neonatale, strabismo o altre anomalie della motilità oculare, ritardo dello sviluppo psicomotorio e 
dell’apprendimento e difficoltà nella deglutizione. Meno frequentemente sono presenti segni 
dismorfici. Occasionale  l’ associazione con l’epilessia e con una grave disabilità intellettiva. 
La sintomatologia neurologica spesso si stabilizza nel tempo permettendo un parziale 
miglioramento dei sintomi. Il coinvolgimento di altri organi e tessuti (reni, fegato, cuore e sistema 
scheletrico) non è costante e, quando presente,  richiede un approccio multidisciplinare al paziente. 
Le atassie congenite possono  essere inoltre malformative o non malformative. 
Nelle malformative vi è un’ alterazione neuropatologica del cervelletto radiologicamente 
dimostrabile: l’ipoplasia o la displasia. Nelle non malformative, nonostante l’esordio della 
malattia sia presente sin dalla nascita, non vi è la dimostrabilità di alterazioni strutturali del 
cervelletto e delle sue strutture né della fossa cranica posteriore perché il danno è esclusivamente 
funzionale. 
Le atassie progressive sono invece caratterizzate da una disfunzione cerebellare che si instaura 
progressivamente, su una base che è sempre genetica e in cui l’andatura atassica è il segno 
d’esordio nella maggior parte dei casi. Il reperto neuropatologico, che verrà evidenziato dalle 
indagini radiologiche, è quello di un’ atrofia cerebellare che, essendo progressiva, 
inevitabilmente porterà ad un peggioramento del quadro clinico del bambino e spesso lo 






3. LA RISONANZA MAGNETICA NUCLEARE 
3.1  IMAGING STRUTTURALE 
3.1.1 Cenni 
La risonanza magnetica nucleare (RM) è una tecnica d’indagine  della materia basata sulla misura 
della precessione dello spin di protoni, quando sono sottoposti ad un campo magnetico. Per 
precessione dello spin si intende il movimento di rotazione (detto appunto movimento di 
precessione) dei nuclei di idrogeno quando vengono sottoposti ad campo magnetico statico; tale 
movimento sarà caratterizzato da una determinata frequenza definita frequenza di precessione (o 
frequenza di Larmor) che dipende esclusivamente dal tipo di nucleo e dall’ intensità del campo 
magnetico. L’intervento di un campo magnetico dinamico,  con frequenza uguale a quella di 
precessione dei nuclei, determinerà il fenomeno della risonanza; i nuclei risentiranno cioè della 
perturbazione provocata da un campo magnetico dinamico ortogonale rispetto al campo magnetico 
statico e si orienteranno lungo la direzione del campo magnetico dinamico.  La percentuale di 
nuclei che si orienta nella stessa direzione è proporzionale all’intensità del campo magnetico; per 
questo è importante utilizzare un magnete che abbia un campo magnetico elevato. 
Terminata la perturbazione dovuta al campo magnetico dinamico si ristabilisce l'equilibrio di 
partenza tra gli spin degli atomi del campione e il campo magnetico statico, con determinate 
modalità temporali. L'ampiezza del vettore di magnetizzazione non è conservata durante il 
fenomeno di ripristino della magnetizzazione che viene definito "processo di rilassamento". 
Il processo di rilassamento è costituito da due fasi: T1 e T2 
• Il tempo di rilassamento T2 è il tempo in cui il vettore di magnetizzazione perde 
progressivamente la sua magnetizzazione sull’asse trasversale 
• Il tempo di rilassamento T1  è il tempo di ritorno all’equilibrio della componente 
longitudinale del vettore di magnetizzazione 
La risonanza magnetica nucleare è una tecnica multiparametrica; la sua elevata accuratezza 
diagnostica dipende da diversi parametri: i più importanti sono i tempi di rilassamento T1 e T2, ma 
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anche altri come la densità dei protoni stessi, la presenza di fluidi in movimento (sangue e liquor) o 
di sostanze paramagnetiche endogene  (calcio, derivati dell’emoglobina etc).   
La risonanza magnetica è una tecnica fondamentale nello studio della patologia encefalica, per 
l’elevata risoluzione di contrasto, l’elevata sensibilità, l’assenza di artefatti ossei e la capacità di 
fornire immagini ad alta risoluzione secondo piani diversamente orientati. Le intensità di campo 
elevate (1.5-3T) si dimostrano preferibili nello studio dell’encefalo per la migliore risoluzione 
anatomica. L’indagine viene effettuata con apposita bobina, acquisendo inizialmente 18-20 strati 
trasversali di 5mm con sequenze turbo-FLAIR, caratterizzate dall’abbattimento del segnale del 
liquor che appare scuro, e turbo-SE T2 pesate. L’indagine è per lo più completata con la scansione 
SE T1-pesata; sequenze GE T1-pesate e T2*-pesate  per la documentazione di effetti di flusso e di 
suscettibilità magnetica (calcificazioni ed emorragie) (G.Cittadini, 2006). 
 
3.1.2 Ruolo della risonanza magnetica nello studio della fossa cranica posteriore: 
classificazione neuroradiologica delle atassie congenite 
Tutti i pazienti con atassia congenita vengono sottoposti a risonanza magnetica nucleare: l’indagine 
consiste nell’acquisizione di sequenze sagittali spin echo (SE)T1, sequenze spin-echo fast in 
sezione assiale (FSE), sequenze FLAIR e T2*. Nonostante la RM risulti fondamentale nella 
diagnosi di questi disturbi, essa rappresenta solo un passaggio di un articolato algoritmo 
diagnostico a cui vengono sottoposti i pazienti con atassia congenita al fine di individuare il 
possibile gene da studiare, e quindi di identificare la malattia. L’algoritmo cerebellare prevede, 
oltre all’ acquisizione con risonanza magnetica, uno screening biochimico (trasferrina, creatin-
chinasi, aminoacidi plasmatici, piruvato, acidi organici urinari, lattato plasmatico e liquorale, 
colesterolo, trigliceridi, lipoproteine, apolipoproteina B, α-fetoproteina, vitamina E, 
immunoglobuline ed enzimi lisosomiali), la valutazione clinica e neurofisiologica 
(elettroencefalogramma poligrafico, potenziali evocati visivi, potenziali evocati motori, uditivi, 
somatosensoriali ai quattro arti, neurografia motoria e sensitiva) del paziente e un’indagine di 
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genetica-molecolare; sulla base di questo algoritmo è possibile classificare le atassie congenite, dal 
punto di vista radiologico come segue (N. Boddaert e al, 2010): 
 
1. Ipoplasia cerebellare: può essere considerata il risultato della riduzione o della prematura 
interruzione della proliferazione e della migrazione cellulare, oppure dell’eccessiva apoptosi  
durante lo sviluppo del cervelletto. La ridotta proliferazione cellulare non riguarda in maniera 
indiscriminata tutte le cellule del cervelletto, ma coinvolge prevalentemente le cellule di Purkinje.  
Il cervelletto appare di dimensioni ridotte  ma completamente formato. 
L’ ipoplasia cerebellare può essere focale o generalizzata (diffusa); le forme focali sono più 
probabilmente esito di un danno locale, mentre quelle diffuse di un’alterazione metabolica (Barth et 
al, 2007).  
Ipoplasia cerebellare generalizzata interessa entrambi gli emisferi e il verme, mentre nella forma 
focale il coinvolgimento emisferico è unilaterale e il verme può essere illeso. Tra le ipoplasie 
congenite diffuse una forma nota è  la Sindrome di Dandy-Walker, il cui meccanismo patogenetico 
rimane tutt’oggi in parte sconosciuto; è caratterizzata da  idrocefalo sopratentoriale in più del 90% 
dei casi, agenesia o ipoplasia parziale o completa del verme cerebellare, dilatazione cistica del 
quarto ventricolo, allargamento della fossa cranica posteriore e dislocazione verso l’alto degli 
emisferi cerebellari (M.M.Safranova e al, 2010). 
La sindrome di Dendy-Walker può associarsi a malformazioni cerebrali con un valore prognostico 
sfavorevole. 
L’ipoplasia cerebellare può essere distinta nei seguenti sottogruppi: 
1a.  Ipoplasia pontocerebellare (PCH)  
1b. Anomalie del tronco encefalico dorsale associate a ipoplasia cerebellare: il cervelletto ha 
dimensioni ridotte ma è normalmente organizzato. La porzione dorsale del tronco encefalico appare 
ipoplasica. 
1c. Ipoplasia cerebellare e tronco encefalico normale: gli emisferi cerebellari appaiono ridotti di 




Tratteremo alcuni dettegli della PCH in quanto patologia selezionata nel protocollo sperimentale. 
La PCH consiste nell’ ipoplasia diffusa del cervelletto associata all’ipoplasia  del ponte e del tronco 
encefalico. L’aspetto assottigliato degli emisferi in sezione coronale riflette l’ipoplasia degli 
emisferi cerebellari. 
La PCH comprende un gruppo di disordini neurodegenerativi ad esordio prenatale che interessano 
prevalentemente la crescita e la sopravvivenza dei neuroni della corteccia cerebellare e del nucleo 
dentato, del nucleo olivare inferiore e dei nuclei pontini. Il coinvolgimento delle strutture 
sopratentoriali è variabile e può consistere in ventricolomegalia, atrofia neocorticale e microcefalia.  
Finora sono stati descritti 8 sottotipi (PCH 1-8) distinti in base a criteri clinici e genetici ma 
accomunati da vari gradi di  microcefalia e da ipoplasia del ponte e del cervelletto e, dal punto di 
vista dello sviluppo, da ritardo mentale e disturbi del movimento (S. Patel and A. J. Barkovich, 



















SOTTOTIPO FENOTIPO GENI 
PCH 1 Ipoplasia pontocerebellare associata a 
degenerazione dei neuroni motori dei 
cordoni anteriori del midollo spinale. 
Trasmissione autosomica recessiva. 
Microcefalia, 
polidramnios,insufficienza 
respiratoria epilessia, spasticità e 
distonia nei pazienti che 
sopravvivono più a lungo. Nella 
maggior parte dei casi i pazienti 
muoiono nel primo anno di vita. Nei 
pazienti con mutazione di EXOSC3 la 
malattia può avere un esordio 
postnatale (primi mesi dopo la 
nascita) 




PCH 2 Sottotipo più comune. Microcefalia, 
epilessia, distonia, discinesia e còrea. 
Difficoltà nella deglutizione durante il 
periodo neonatale. Rari disturbi 
respiratori. Grave ritardo dello 





PCH 3 Conosciuta anche come atrofia 
cerebellare con microcefalia 
progressiva (CLAM). Molto rara. 
Comune l’ipotonia,  l’atrofia del 
nervo ottico e le convulsioni. Decorso 
clinico simile a quello della PCH-2 
ma senza manifestazioni di tipo 
extrapiramidale, come la còrea e la 
distonia. 
Locus 7q11-21 




PCH 5 PCH-2 severa TSEN54 
PCH 6 Coinvolgimento mitocondriale: 
ridotta attività dei complessi 
mitocondriali I, III e IV e un elevata 
concentrazione di lattati nel CSF 
RARS2 
PCH 7 Anomalie genitali: testicoli e pene 
piccoli (cariotipo XY). 
Ipotonia,convulsioni,  difficoltà nella 
deglutizione microcefalia. Decesso a 
circa 5 mesi di vita 
Sconosciuti 
PCH 8 Sottotipo più recente descritto in tre 
famiglie diverse in Perù e Puerto 
Rico. Ritardo del linguaggio, dello 
sviluppo motorio e cognitivo. Non si 
tratta di una degenerazione 
progressiva 
CHMP1A 
Tabella 3. Sottotipi di ipoplasia pontocerebellare ( Modif da Eggens et al, 2014) 
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Il gene TSEN54 codifica per un’ endonucleasi (tRNA splicing endonuclease) che fa parte del 
complesso TSEN, costituito da quattro sub unità:TSEN2, TSEN15 ( non sono state ancora descritte 
mutazioni di questo gene), TSEN34, TSEN54 (Budde et al, 2008).  
RARS2 è un gene che codifica per arginyl-synthtasi 2 mitocondriale;  PCH-6 rappresenta infatti 
l’unico sottotipo di ipoplasia pontocerebellare in cui è alterata la funzione mitocondriale, come 
dimostrato dall’elevata concentrazione di lattati nel liquido cefalorachidiano (Cassandrini et al, 
2013; Edvardson et al, 2007; Glamuzina et al, 2012; Kastrissianakis et al, 2013). 
EXOSC3 è un gene che codifica per una proteina del complesso degli exosomi che partecipa a vari 
processi che coinvolgono l’ RNA. La mutazione è presente nel 37% dei casi di PCH-1 e, fino ad 
oggi, non è stata evidenziata in altri sottotipi di ipoplasia (Biancherie et al, 2013; Rudnik- 
Schoneborn et al, 2013; Wan et al, 2012; Zanni et al, 2013).  
CHMP1A è un gene coinvolto nella proliferazione delle cellule progenitrici del sistema nervoso 
centrale (Mochida et al, 2012). 
La maggior severità dell’ipoplasia nei sottotipi 4 e 5 rispetto al 2 riflette anche il diverso grado di 
ipoplasia pontocerebellare evidenziabile alla RMN (Namavar et al, 2011a). Mentre nei pazienti con 
PCH 2, con mutazione omozigote,  l’aspetto del cervelletto è “drangonfly-like”, in sezione 
coronale, dovuto ad un coinvolgimento sproporzionato degli emisferi cerebellari con un verme 
relativamente preservato, i pazienti con PCH 4 mostrano emisferi cerebellari sempre più piccoli 
con un verme gravemente affetto e si evidenziano segni di ritardo della maturazione della 
componente neocorticale. I pazienti con mutazione del gene EXOSC3 mostrano, invece, una lieve 
ipoplasia del ponte mentre gli emisferi cerebellari sono affetti solo minimamente. Molti pazienti, 
nonostante mostrino ipoplasia pontocerebellare, non possono essere classificati in nessuno degli 
otto sottotipi descritti precedentemente. Alcuni di questi presentano una mutazione del gene CASK 
(serina proteina chinasi calcio/calmodulina dipendente) (Burglen et al, 2012; Moog et al, 2011; 
Najm et al, 2008; Valayannopoulos et al, 2012): tale gene è localizzato sul cromosoma X e sia 
uomini che donne possono presentare la mutazione che, nella maggior parte dei casi, è acquisita de 
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novo (Moog et al, 2011). Il fenotipo radiologico di questi pazienti è caratterizzato da ipoplasia del 
cervelletto, prevalentemente del verme, ipoplasia del ponte, girazione cerebrale semplificata e 
dilatazione del IV ventricolo. I pazienti portatori di questa mutazione mostrano ipoplasia 
pontocerebellare severa che può essere associata ad una foliazione irregolare e ad un anomalia della 
giunzione tra sostanza bianca e grigia (Takanashi et al, 2010). Clinicamente è presente microcefalia 
pre e post-natale, grave ritardo psicomotorio e mentale, difficoltà di alimentazione e, meno 
frequentemente, anomalie del disco ottico e della retina, epilessia, bassa statura, sordità 
neurosensoriale, spasticità, anomalie respiratorie e palatoschisi. Anomalie facciali minori sono: 
ipertelorismo, radice del naso slargata, padiglioni auricolari ampi e micrognazia (Y. Namavar  et al, 
2011).  
 
2. Disgenesia del verme (segno del dente molare): la Sindrome di Joubert coinvolge le strutture 
superiori del verme ed è evidenziabile soprattutto in sezione assiale. Il segno del dente molare è 
associato alla disgenesia della porzione superiore del verme, ad un suo anomalo orientamento, e ad 
un ispessimento dei peduncoli cerebellari (Brancati et al, 2010).  La malattia, a trasmissione 
autosomica recessiva, si presenta spesso nel periodo neonatale con respiro irregolare (tachipnea 
episodica e/o apnea) e nistagmo. Durante l'infanzia, può essere presente ipotonia assiale mentre 
l'atassia, anch’essa prevalentemente assiale, può svilupparsi in seguito. È comune il ritardo 
motorio. Le capacità cognitive sono variabili, dal deficit cognitivo grave ad una compromissione 
lieve fino all'intelligenza normale. Occasionale l’associazione con l’autismo o altri disturbi 
comportamentali (Namavar et al, 2011). L'esame neuro-oftalmologico può rivelare aprassia 
oculomotoria e in alcuni casi possono insorgere convulsioni. L’esame obiettivo evidenzia facies 
caratteristica con testa grande, fronte prominente, sopracciglia alte e arrotondate, epicanto, 
occasionalmente ptosi ed orecchie ripiegate. Altri segni occasionali sono la distrofia retinica, la 
nefronoftisi e la polidattilia. La sindrome è geneticamente eterogenea. Finora sono stati associati 
alla malattia dieci geni, AHI1 (6q23), NPHP1 (2q13), CEP290 (12q21), TMEM67 (8q22), 
RPGRIP1L (16q12), ARL13B (3p12.3-q12.3) e CC2D2A (4p15), WPP5E (9q34), TMEM216 




3. Disgenesia degli emisferi cerebellari: disorganizzazione anatomica degli emisferi 
cerebellari che appaiono asimmetrici ma che, tuttavia, sono riconoscibili alla risonanza 
magnetica. Il verme e il tronco encefalico sono normali. 
 
4. Atrofia unilaterale degli emisferi cerebellari: l’atrofia è associata ad iperintensità di segnale nelle 
sequenze T2 e FLAIR in strutture sotto-corticali, che denota la presenza di focolai di gliosi. Il 
quarto ventricolo è ampliato. 
 
5. Atrofia cerebellare: il cervelletto presenta un’organizzazione cellulare conservata in fossa 
cranica posteriore di normali dimensioni; i solchi tra i folia cerebellari appaiono ampliati e più 
profondi e i folia sono più piccoli.  
La corteccia cerebellare è assottigliata (N.Boddaert et al, 2010). 
Tratteremo brevemente alcuni dettagli dell’atrofia cerebellare in quanto, insieme alle PCH, è stata 
selezionata per lo studio sperimentale. 
Distinguiamo due forme di atrofia 
- atrofia cerebellare maggiore (o globale) in cui il verme presenta dimensioni estremamente 
ridotte. Si tratta di una condizione progressiva. Nella maggior parte dei casi  la causa è da 
attribuirsi ad un disordine metabolico; questi pazienti vengono infatti sottoposti ad un 
esteso screening biochimico. 
- atrofia cerebellare minore caratterizzata da intensificazione della foliazione del verme 
senza che l’intero cervelletto sia ridotto di volume. In alcuni casi sono coinvolti gli 
emisferi cerebellari, mentre il verme appare inalterato. Non si tratta di una patologia ad 
andamento progressivo.  
Presentazione clinica stabile nel tempo. Questi pazienti manifestano un ritardo dello 
sviluppo motorio e cognitivo e atassia che si mette in evidenza all’aumentare dell’età; sono 
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presenti persistenti disturbi del linguaggio. Possono essere presenti moderati disturbi 
piramidali o extra-piramidali in assenza di disartria, dismetria o aprassia oculare. 
Nella maggior parte dei casi, a prescindere dal tipo di atrofia, è coinvolto interamente il verme; 
l’atrofia unilaterale  del cervelletto, nei bambini, ha solitamente una causa non genetica bensì 
acquisita ( danno fetale quale ischemia, stroke o emorragia)  (L. Vedolin et al, 2013). 
 
 6. Anomalie di segnale: anomala iperintensità in T2 e FLAIR del verme, del nucleo dentato o degli 
emisferi cerebellari. Il tronco encefalico appare sempre normale. 
 
7. Assenza di anomali alla RM: le dimensioni, la forma e il segnale del tronco encefalico e del 





3.2 IMAGING PESATO IN DIFFUSIONE 
L’imaging pesato in diffusione (Diffusion-Weighted Imaging - DWI-), descritto da Le Bihan e al 
nel 1986, venne impiegato per la prima volta in neuroradiologia agli inizi degli anni ’90 e fin da 
subito fu evidente la sua utilità nella diagnosi precoce d’ ischemia acuta. L’ impiego delle 
immagini di diffusione si è tuttavia rivelato utile oltre la diagnosi precoce d’ischemia acuta; negli 
ultimi vent’anni sono stati fatti innumerevoli passi avanti nella tecnologia dell’imaging di 
diffusione e questo ha permesso di ottenere un notevole miglioramento della qualità dell’immagine, 
e di ampliare gli ambiti di applicazione di questa tecnica (Moseley et al, 1991).  
La diffusione molecolare, chiamata anche moto browniano dal nome del fisico Robert Brown che 
scoprì e descrisse questo fenomeno nel 1828, è legata ad un movimento traslazionale termico 
casuale e costante di molecole microscopiche in sospensione in un fluido. Ad una temperatura 




dove R2 rappresenta lo spostamento quadratico medio delle molecole (distanza media di 
diffusione), direttamente proporzionale a t che è il tempo di diffusione e D è la costante di 
diffusione (coefficiente di diffusione della materia) che dipende dalla particolare sostanza di cui 
sono fatte le molecole (P. Mukherjee et al, 2008). 
D a sua volta è definito secondo la relazione di Strokes-Einstein che valuta il caso di una particella 
sferica immersa in un fluido viscoso 
 
D=µ ∙Kb∙T= [(Kb)/6πrpη] ∙T 
 
dove µ è la mobilità della particella inversamente proporzionale al raggio della particella rp e alla 
viscosità del mezzo, Kb la costante di Boltzmann e T la temperatura assoluta. Il valore del 
coefficiente di diffusione dell’acqua libera alla temperatura di 37°C è pari a 3X 10-9 m2 s-1  tuttavia 
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tale valore diminuisce nei tessuti a causa delle barriere fisiologiche presenti, come le membrane 
cellulari e le fibre stesse, le quali diminuiscono la mobilità delle molecole (Pierpaoli et al, 2001).  
Risulta quindi evidente come il coefficiente di diffusione sia legato all’integrità dei tessuti e 
all’organizzazione strutturale del mezzo che differisce in maniera significativa a seconda che si 
tratti di sostanza grigia o sostanza bianca (Song SK et al, 2002). Se alla prima corrisponde 
macroscopicamente un basso livello di organizzazione strutturale alla seconda, la sostanza bianca, 
si associa un alto livello di organizzazione strutturale,  definita dagli assoni che principalmente la 
costituiscono: la diffusione dell’acqua in questo caso avverrà prevalentemente lungo la direzione 
parallela all’assone. Parliamo di diffusione isotropa, quando possibile in modo libero in tutte le 
direzioni, e di diffusione anisotropa quando invece è limitata ad alcune direzioni preferenziali 
(Stejskal  et al, 1965; Moseley et al, 1991; Pierpaoli  et al, 2001; Beaulieu et al, 1996; Song et al,  
2002; Henry  et al, 2003; Stanisz  et al, 2001).. 
Nel cervello umano diffusione isotropa può essere riscontrata  nel liquido cefalorachidiano ad 
eccezione delle aree dove è presente flusso di massa, come il getto che fuoriesce dai forami 
interventricolari di Monro, o attraverso l’acquedotto cerebrale. Quando la diffusione è isotropa, è 
sufficiente la determinazione di un solo parametro, il coefficiente di diffusione, per caratterizzare 
completamente il processo diffusivo. A questo tipo di diffusione si fa riferimento quando parliamo 
di DWI (Jones et al, 1999).  
Nella diffusione anisotropa, diversamente, il movimento delle molecole d’acqua non è uguale in 
ogni direzione. Una molecola d'acqua all'interno di un assone ha una probabilità molto bassa di 
attraversare la guaina mielinica quando è integra. Di conseguenza la molecola si muoverà 
principalmente lungo l'asse della fibra neurale, parallelamente ad essa, mentre la diffusione 
ortogonale alle fibre sarà ridotta, determinando una direzione preferenziale di diffusione. È lecito 
aspettarsi che il massimo coefficiente di diffusione corrisponda alla direzione parallela 
all’andamento della fibra. Per descrivere il processo diffusivo in un mezzo anisotropo non è più 
sufficiente specificare un singolo coefficiente di diffusione bensì è necessario campionare lo spazio 
tridimensionale specificando quindi un tensore di diffusione che rifletta l’andamento del 
coefficiente di diffusione nello spazio. 
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In caso di diffusione anisotropa le classiche sequenze di DWI  non permettono lo studio della 
forma tridimensionale e della direzione della diffusione delle molecole d’acqua all’interno 
dell’encefalo (Falgun H. Chokshi et al, 2011). 
Il DTI (Diffusion Tensor Imaging) svolge perfettamente questo compito; permette infatti di studiare 
la forma tridimensionale e la direzione della diffusione con l'aggiunta di gradienti di diffusione 
lungo molteplici direzioni ortogonali nello spazio (Armitage  et al, 2001; Kingsley et al, 2004; 
Alexander et al, 2005). 
Dopo avere determinato il tensore di diffusione, è possibile sfruttare l’informazione in esso 
contenuta per mezzo di coordinate e valori vettoriali; definendo v1 come il vettore dove si esplica 
la diffusività massima, è possibile generare delle mappe che rappresentino l’orientamento della 
diffusione in tutta l’immagine. Inoltre, combinando opportunamente i valori delle coordinate 
vettoriali (λ), si possono definire diversi indici di diffusione, uno dei quali è l’Anisotropia 
Frazionaria (Fractional Anisotropy –FA-).  
L’anisotropia frazionaria è indubbiamente l’indice più utilizzato in DTI e rappresenta una 
deviazione standard normalizzata della diffusività lungo i tre assi. Riflette le variazioni dei processi 
diffusivi nelle diverse direzioni spaziali, legate ai cambiamenti strutturali delle fibre. L’anisotropia 
frazionaria può variare tra un minimo di 0 (diffusività pressoché costante in ogni direzione –
isotropia massima-) ad un massimo di 1 (massima anisotropia). Nel caso della sostanza bianca si 
può quindi osservare un aumento della FA che mostra elevata diffusività lungo le fibre e bassa 
diffusività in direzione perpendicolare ad esse (ostacolata dalla guaina mielinica). A valori di FA 
alterati si associano fenomeni di alterazione dei tessuti: demielinizzazione, edema, gliosi o 
infiammazione (Xing et al, 1997; Jones et al, 1999). 
L’anisotropia frazionaria viene calcolata utilizzando la seguente formula: 
 
FA=√(3/2) x √[(λ1-λ*)2+(λ2-λ*)2+(λ3-λ*)2]/λ12+λ22+λ32 
 
Dove λ1 , λ2 e  λ3 rappresentano l’intensità dei tre vettori rappresentativi delle direzioni principali di 
diffusione, mentre λ* è la media degli altri tre valori.   
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Questi valori permettono anche di caratterizzare da un punto di vista matematico le condizioni di 
isotropia e anisotropia: nel caso di uguaglianza dei tre valori vettoriali il processo diffusivo non ha 
direzioni preferenziali ma sarà simmetrico e quindi verrà rappresentato da una sfera di diffusione. 
Nel caso in cui vi siano disuguaglianze tra i valori vettoriali, si individua una direzione 
preferenziale, data dal vettore  principale,  lungo la quale l’entità del processo diffusivo è superiore 
rispetto ai valori secondari. In questo caso otterremo, per ogni voxel con diffusione anisotropa, un 
ellissoide di diffusione (Conturo et al, 1999; Mori et al, 1999; Basser et al, 2000). L’ellissoide di 
diffusione  è definito da 6 variabili in modo da campionare uniformemente lo spazio 





Figura 1.  Ellissoidi e tensori di diffusione nella diffusione isotropa e anisotropa. 
 
 
Oltre all’ anisotropia frazionaria, un altro indice di diffusione  importante è la Diffusività media 
(Mean Diffusivity –MD-), definita dalla media degli autovalori (intensità dei vettori). Rappresenta 
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l’intensità media del tensore di diffusione, ossia il moto molecolare medio in un dato voxel  (Paolo 
G.P. Nucifora et al, 2007). 
 
MD= λ*=( λ1+ λ2+ λ3)/3 
 
È possibile costruire mappe di diffusione (FA maps) in cui le diverse direzioni di diffusione 
abbiano un diverso colore: convenzionalmente le fibre con predominante diffusione latero-laterale 
sono colorate in rosso; quelle con direzione cranio-caudale sono colorate in blu e quelle antero-
posteriori in verde. L’intensità del colore codificato è proporzionale alla grandezza del valore di 
FA. L’utilizzo della mappa di FA è uno dei principali strumenti per la diagnostica di tutte le 
malattie e problematiche che hanno a che fare con la sostanza bianca. Essa costituisce un metodo 
per la visualizzazione dell’anisotropia e quindi permette utili confronti per distinguere condizioni 
patologiche da quelle sane (Kumar et al, 2008; 2010).  
.Altri indici importanti nello studio della diffusività sono la Diffusività Assiale (Axial Diffusivity – 
AD-) e la Diffusività Radiale ( Radial Diffusivity – RD- ).  L’ AD misura la diffusività lungo la 
direzione principale della diffusione (quindi parallelamente all’assone). Coincide con l’autovalore 
massimo. I valori di diffusività assiale  aumentano  in presenza di una bassa densità assonale o di 
un ridotto diametro degli assoni (Song et al, 2002; Song et al, 2005). 
L’ RD indica, invece, la diffusività delle molecole d’acqua in direzione perpendicolare alla fibra (al 
vettore principale di diffusione) ed è data dalla media degli autovalori minori. I valori di  diffusività 
radiale aumentano in funzione alla perdita dell’integrità della guaina mielinica (Della Nave et al,  
2010; Hasan et al, 2008).  
In entrambi i casi si tratta di parametri che, nei soggetti sani, si modificano durante la crescita, 
parallelamente allo sviluppo dell’encefalo (R. Kumar e al, 2012). 
 
3.2.1 Tecniche d’acquisizione 
La mappa di diffusione anisotropa deriva dai tre principali vettori (e dai relativi autovalori) di 
diffusione e per  costruirla, o per eseguire una trattografia, per ciascun voxel deve essere 
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determinato l’intero tensore. I vettori danno l’informazione relativa all’orientamento e determinano 
le direzioni degli assi dell’ellissoide di diffusione; gli autovalori determinano invece la lunghezza 
di tali assi; abitualmente si assume che la direzione delle fibre sia descritta dall’autovettore 
principale ovvero quello associato all’autovalore maggiore (Turner et al, 1991). Nella pratica 
vengono spesso ottenute più di sei mmagini DW per migliorare l’affidabilità, sia ripetendo 
l’acquisizione, sia utilizzando gradienti di diffusione supplementari. Quale sia il numero ideale di 
gradienti di diffusione da utilizzare e quale il loro orientamento, è ancora argomento di dibattito, 
ma solitamente non ne vengono utilizzati più di 12. Tali gradienti pesati in diffusione hanno la 
funzione di generare set di echi del segnale (sequenze Eco-Planari, single shot-EPI), che 
consentono di ridurre gli effetti di artefatti dovuti a pulsazioni cardiache, pulsazioni del fluido 




3.3 LA TRATTOGRAFIA  
Il DTI è una tecnica che permette di investigare e quantificare alcuni aspetti dell’architettura 
cerebrale ed in particolare quelli riguardanti la sostanza bianca che è anisotropa (Kuhnt e al, 2013). 
Nella tecnica utilizzata da Basser et al, i volumi DWI acquisiti da 6 o più direzioni di gradiente non 
collineari vengono utilizzati per costruire un tensore di diffusione che serve a costruire una densità 
di probabilità della diffusione (Basser et al, 2000). Il tensore così ricavato dà informazioni sulla 
direzionalità della diffusione anisotropa. Dai valori e dai vettori tensoriali è possibile ricavare 
alcuni indici quali, FA, MD, Ad e RD, che si sono rivelati però inadeguati a studi di connettività tra 
le varie regioni cerebrali e nuovi sforzi vennero investiti nello sviluppo di algoritmi trattografici.  
La sostanza bianca dell’encefalo è costituita da assoni che collegano regioni differenti; gli assoni 
con destinazione simile si organizzano a formare larghi fasci (tratti) di sostanza bianca. 
La trattografia utilizza le informazioni fornite dal DTI (o da altri modelli), per ricostruire 
l’architettura della sostanza bianca in 3D, in breve tempo e in maniera non invasiva (Arash Kamali 
e al, 2010). Distinguiamo due tipi di approccio la cui linea di confine talvolta non è definita: quello 
deterministico e quello stocastico (o probabilistico) (Frank  et al, 2001; Leemans et al, 2009). 
 
3.3.1 Trattografia deterministica 
La maggior parte degli algoritmi di trattografia di uso comune si basano su tecniche di 
propagazione lineare per definire i percorsi dei fasci di sostanza bianca (Correia et al, 2007). 
Questi metodi vengono spesso indicati come trattografia deterministica streamline, e seguono 
punto per punto la direzione principale di diffusione creando delle traiettorie. Questi metodi 
assumono che in ciascun voxel, la direzione dell’autovettore principale coincida con la direzione 
media di una singola fibra; tale supposizione è verificata se la regione trattografata è omogenea e i 
cambiamenti di direzione sono dell’ordine di grandezza delle dimensioni del voxel. (Campbell et 
al, 2005; Liu et al, 2004; 2010). L’incombenza di eventuali errori in queste tecniche è dovuta 
principalmente alla presenza rumore nel volume DTI, in particolare lungo la traiettoria ricostruita, 
che porta a deviare rispetto al percorso reale. E’ inoltre chiara la dipendenza dell’errore da 
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parametri come il signal noise ratio (rapporto segnale-rumore), la risoluzione dell’immagine 
(dimensione del voxel), l’anisotropia locale e la forma della traiettoria (Toosy et al, 2004).  
La traiettoria di una fibra può essere rappresentata da una curva che si sviluppa nello spazio 
tridimensionale, descrivibile come una catena o sequenza di vettori. Gli algoritmi di trattografia si 
basano su: 
- l'individuazione di una posizione adatta da cui avviare l'algoritmo (seeding ROI -region of 
interest-)  
- la propagazione del tratto lungo l'orientamento delle fibre stimata  
- l’interruzione del tratto quando sono soddisfatti i criteri di inclusione/esclusione (inclusion, 
exclusion ROI). 
La trattografia deterministica si basa inoltre sulla disponibilità di misurazioni dell'orientamento 
delle fibre della sostanza bianca, in qualsiasi posizione nello spazio, all'interno del volume di 
interesse. Il principale vettore di diffusione è quello che fornisce un’ indicazione  corretta riguardo 
l’orientamento delle fibre in ciascun voxel (Newton et al, 2006). Il metodo più semplice per 
ottenere l’orientamento in ogni posizione è quindi utilizzare l'interpolazione più vicina: 
l'orientamento desiderato del fascio di sostanza bianca è approssimata a quella del voxel vicino.  
L’algoritmo FACT (Fiber Assignment by Continuous Tracking) largamente utilizzato in software 
specifici, non utilizza di fatto l’interpolazione, bensì il tratto viene propagato seguendo la direzione 
dell’autovettore principale del voxel; qualora il tratto intercetti il confine tra due voxel adiacenti la 
direzione viene cambiata seguendo quindi l’autovettore principale del nuovo voxel (Tournier e al, 
2008). 
 
3.3.2 Trattografia probabilistica 
Nella trattografia con tecnica deterministica, la presenza di artefatti nelle misurazioni è 
responsabile di incertezza e imprecisione nella valutazione dell’orientamento delle fibre, con 
conseguenti errori nella definizione del percorso dei fasci. La trattografia con metodo 
deterministico fornisce, quindi, solamente una previsione del percorso dei fasci da ciascun punto di 
semina fornito, senza però dare nessuna indicazione precisa (Tournier et al, 2003). 
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Il metodo probabilistico tenta di superare queste limitazioni tenendo in considerazione l’errore e 
fornendo risultati come distribuzione di probabilità, piuttosto che come singolo valore. È 
importante sottolineare che il metodo probabilistico non è più accurato di quello deterministico, in 
quanto entrambi si basano sullo stesso modello. Il principale vantaggio dell’approccio 
probabilistico è la possibilità di ricostruire i fasci nei punti in cui le fibre si incrociano. Una 
differenza fondamentale dal metodo deterministico è che ad ogni step dell’algoritmo probabilistico 
la direzione che viene seguita dal tratto per lo step successivo non è unica (come invece avveniva 
per il metodo deterministico) ma scelta tra un range di probabili orientamenti. (Tournier et al, 
2011). Per ottenere una stima di probabili connessioni, viene generato un ampio numero di 
probabili tracce (probabilistic tracks) dalla stessa seeding ROI. Le fibre risultanti sono spesso 
quantificate generando mappe costituite da tratti che attraversano ogni voxel, che possono poi 
essere analizzati e confrontati più facilmente (Behrens et al, 2003; Mang et al, 2009).  
Tutto ciò ha ovviamente un impatto sia sul tensore di diffusione che sulle misure che ne derivano; 
valori come l’anisotropia frazionaria, sono particolarmente sensibili alla presenza di crossing fiber; 
ciò ha importanti conseguenze per la loro interpretazione poiché sono comunemente considerate un 
marker surrogato dell’integrità della sostanza bianca.  
La disponibilità di nuove tecniche, come l' imaging di diffusione ad alta risoluzione angolare (High 
angular resolution diffusion imaging - HARDI-) e Q-ball imaging, ha migliorato la risoluzione del 
decorso proprio di questi fasci di fibre convergenti, e ha incoraggiato e implementato lo studio di 
un ‘crocevia’ anatomico come quello presente nel tronco encefalico e nelle altre strutture della 

























4. SCOPI DELLO STUDIO 
La Risonanza Magnetica convenzionale è stata negli ultimi decenni di fondamentale supporto allo 
studio della patologia della fossa cranica posteriore nell’età evolutiva. Diversi sistemi di 
classificazione sono stati applicati per favorire l’inquadramento diagnostico nella pratica clinica.  
L’imaging pesato in diffusione (Diffusion-Weighted Imaging –DWI-) ha mostrato la sua utilità 
nello studio in vivo dei fasci di sostanza bianca cerebrale. Recenti tecniche avanzate di 
elaborazione di questo tipo di dati ha permesso di superare l’ostacolo costituito da fibre che si 
incrociano o si sfiorano, che non veniva adeguatamente risolto dai primi modelli di analisi 
tensoriale. Un esempio di questo tipo di fascio è rappresentato dai tratti cortico-ponto-cerebellari. 
Nel presente studio, abbiamo pertanto utilizzato una metodica avanzata di imaging pesato in 
diffusione, high angular resolution diffusion imaging (HARDI), nello studio della patologia della 
fossa cranica posteriore nell’età evolutiva. 
Data la natura sperimentale del progetto, lo studio si configura come studio pilota. 
I principali obiettivi dello studio sono stati: 
1. Dimostrare la fattibilità dell’analisi mediante tecnica HARDI per la ricostruzione dei tratti 
cortico-ponto-cerebellari in pazienti con patologia della fossa cranica posteriore. Questo 
obiettivo è stato perseguito mediante l’acquisizione prospettica di immagini pesate in 
diffusione con elevato numero di direzioni di gradiente in un sottogruppo di pazienti con 
patologia della fossa cranica posteriore. 
2. Fornire indicazioni riproducibili di ultrastruttura della sostanza bianca per supportare lo 
studio della patologia della fossa cranica posteriore oltre l’imaging convenzionale. Questo 
obiettivo è stato perseguito tramite post-processing dei dati acquisiti, determinando una 
serie di informazioni quantitative per ciascun fascio in ciascun individuo, al fine di ottenere 
dati relativi alla microstruttura di sostanza bianca in vivo (anisotropia frazionaria, 
diffusività media, diffusività assiale e diffusività radiale lungo il fascio). 
3. Valutare l’utilità dei dati quantitativi per la discriminazione di sottogruppi di patologia e 
per formulare ipotesi relative alla patogenesi del disturbo. Questo obiettivo è stato 
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perseguito mediante confronto delle eventuali differenze nei dati quantitativi per 





5. MATERIALI E METODI 
5.1 SOGGETTI 
Il campione incluso in questo studio è stato selezionato a partire da un gruppo di pazienti molto più 
ampio, afferenti al progetto di ricerca multicentrico sulle Malformazioni Cerebellari Congenite nato 
nel 2009, al quale partecipano numerosi Istituti italiani (Pisa (IRCCS Stella Maris), Lecco, Bari, 
Brescia, Chieti, Genova, Messina, Milano, Napoli, Pavia, Roma, Torino e Verona) con 
collaborazioni internazionali (Boltshauser e Barkovich) e il cui coordinamento è affidato all’Istituto 
C.S.S. Mendel di Roma. Tale progetto consiste nello studio clinico, neuroradiologico e genetico 
delle Atassie Congenite con lo scopo di ampliare le conoscenze sulle malformazioni cerebellari 
congenite, relativamente agli aspetti: epidemiologico, genetico, clinico, prognostico, terapeutico e 
riabilitativo, con il fine ultimo di  
• Realizzare  un registro italiano delle atassie congenite, che presuppone il reclutamento di 
un’ ampia casistica di pazienti con varie malformazioni cerebellari congenite, la ri-
classificazione accurata dei pazienti in funzione del quadro neuro radiologico e l’ 
inserimento di dettagliati dati clinici, strumentali e neuroradiologici. Tutto ciò 
consentirebbe il follow-up nel tempo dei pazienti. 
• Eseguire la caratterizzazione del quadro clinico associato a ogni condizione, in base ad un 
protocollo clinico e strumentale che include aspetti neurologici clinici, neuro-
oftalmologici, neurocognitivi e comportamentali, ed eventuali alterazioni 
extraneurologiche.  
• Eseguire studi genetici in sottogruppi selezionati di pazienti e creare una banca di DNA di 
tutti i soggetti affetti da CCM. 
I pazienti, una volta accettati nell’ Istituto IRCCS Stella Maris, sono stati valutati da un punto di 
vista clinico, psicologico-comportamentale, motorio e logopedico ed è stato compilato un 
questionario specifico volto ad indagare la storia anamnestica dei pazienti, eventuali malformazioni 
e anomalie extra-neurologiche, dati su indagini strumentali e funzionali ed analisi ematochimiche 
(vedi Appendice 1). Nel caso di pazienti sottoposti a controllo (e quindi con questionario già 
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precedentemente compilato) è stato fatto un aggiornamento anamnestico. Tutti i pazienti afferenti 
allo studio hanno sottoscritto un consenso informato.  
A partire dal gruppo sopra descritto, son stati selezionati per questo studio i pazienti che hanno 
soddisfatto i seguenti criteri di inclusione:  
- Quadro neuroradiologico precedentemente valutato come atrofia cerebellare non 
evolutiva/ipoplasia ponto-cerebellare 
-  Quadro cerebellare non di origine encefaloclastica documentata (pretematurità, tumori, 
infezioni) 
- Stabilità del quadro clinico  
- Ultimo controllo di RM eseguito a distanza di almeno 12 mesi  ( i pazienti selezionati sono 
infatti inseriti in un programma di follow-up per la valutazione della stabilità del quadro 
radiologico). 
- Assenza di controindicazioni alla esecuzione di RM (pace-maker cardiaci, alcune clips 
vascolari metalliche, protesi del cristallino e primo trimestre di gravidanza)   
Tutti i pazienti che hanno soddisfatto i criteri di inclusione sono stati infine studiati con la metodica 
DWI. 
Per lo studio neuro radiologico è stato reclutato un gruppo di soggetti di controllo di pari età. 


























Paziente 1 M 20/12/2006 1 anno 7 mesi Atrofia cerebellare di natura non evolutiva 
(da determinare geneticamente) 
Paziente 2 M 18/02/1997 2anni 4 mesi Atrofia cerebellare di natura non evolutiva 
(da determinare geneticamente) 
Paziente 3 M 27/08/1999 2 anni 9 mesi Atrofia cerebellare di natura non evolutiva 
(da determinare geneticamente) 
Paziente 4 M 04/09/1999 3 anni 5 mesi Atrofia cerebellare di natura non evolutiva 
(da determinare geneticamente) 
Paziente 5 M 20/03/2001 3 anni  Atrofia cerebellare di natura non evolutiva 
(da determinare geneticamente) 
Paziente 6 F 17/02/2003 1 anno 9mesi (diagnosi 
genetica a 11anni) 
PCH (CASK+) 
Paziente 7 F 04/01/2003 2 anni 1 mese (diagnosi 
genetica a 10 anni) 
PCH (CASK+) 
Paziente 8 F 21/08/2010 1 anno 11mesi (diagnosi 
genetica a 2 anni e 
6mesi) 
PCH (CASK+) 
Paziente 9 F 06/05/2010 2 anni 6 mesi PCH di natura non evolutiva (da 
determinare geneticamente) 




5.2 ACQUISIZIONE DELLE IMMAGINI DI RISONANZA MAGNETICA 
I pazienti che hanno soddisfatto i criteri di inclusione, sono stati quindi sottoposti a risonanza 
magnetica encefalo per l’acquisizione di immagini convenzionali e pesate in diffusione. L’esame di 
è stato effettuato con anestesia generalizzata inalatoria con sevoflurano e ossigeno per i pazienti 
che non hanno mostrato sufficiente collaborazione. Tutte le immagini sono state acquisite tramite 
magnete 1.5 Tesla, GE. 
L’imaging convenzionale è stato acquisito mediante immagini T1, T2, T2* in sequenza SE, FSE, 
GRE, FLAIR bidimensionali o tridimensionali. Immagini T1 3D sono state acquisite per tutti i 
soggetti per una migliore definizione morfologica della fossa cranica posteriore. Le immagini 
strutturali sono state valutate da un neuroradiologo esperto, e classificate per una definizione 
qualitativa del quadro neuroradiologico in ciascun paziente. 
Le immagini pesate in diffusione sono state acquisite a 30 direzioni di gradiente, b=1000, per una 
durata della sequenza di circa 7 minuti (Fiori e al). 
La durata complessiva dell’esame per ciascun paziente è stata circa di 40 minuti. 
 
5.3 TRATTOGRAFIA PROBABILISTICA 
La procedura di pre-processing è stata eseguita allo scopo di ridurre artefatti dovuti alla presenza di 
movimenti involontari della testa, alla pulsazione cardiaca e dovuti alla distorsione delle immagini. 
I volumi delle immagini con movimenti intra-volume sono stati rilevati utilizzando un indice di 
discontinuità ed esclusi da analisi ulteriori (Catani et al, 2008). Le distorsioni delle immagini 
causate da inomogeneità nella suscettibilità magnetica, sono state ridotte utilizzando la mappa di 
campo, utilizzando il software FSL. DROP-R e FMAM sono i software utilizzati rispettivamente 
per individuare voxel con caratteristiche di segnale anomale, nei dati di diffusione acquisiti con 
elevati b-value, e per limitare l’effetto dei movimenti del capo. Una procedura di deconvoluzione 
sferica è stata utilizzata per stimare la distribuzione dell’orientamento per la trattografia (Parker et 
al, 2003). Il risultato di queste procedure è stata la generazione di una mappa codificata per colori 
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(track-density image, TDI), utilizzando 5 milioni di fibre di lunghezza massima 2 cm, utilizzando 
un seeding dell’intero volume cerebrale (Fiori et al). 
Per generare i tratti cortico-ponto-cerebellari di interesse state disegnate due ROI. La prima ROI è 
stata posizionata nelle immagini TDI, in un piano coronale, in corrispondenza dell’area verde (con 
orientamento delle fibre antero-posteriore) identificata come sezione del peduncolo cerebellare 
medio; una ROI è stata identificata per il peduncolo cerebellare destro ed una per il sinistro. La 
seconda ROI è stata posizionata in corrispondenza, in un piano assiale, dell’area blu, (con 
orientamento delle fibre supero-inferiore) braccio posteriore della capsula interna, dove il fascio 
cortico-ponto-cerebellare ha un decorso cranio-caudale e decorre in contiguità con il tratto cortico-
spinale (Stamatios et al, 2013). Alcune ROI di esclusione sono state disegnate al fine di limitare 
eventuali fasci aberranti e perfezionare l’accuratezza del fascio ricostruito, ad esempio in 
corrispondenza del corpo calloso e del verme cerebellare. Sono inoltre state considerate come ROI 
di esclusione il peduncolo cerebellare e il braccio posteriore della capsula interna controlaterali al 
fascio ricostruito. Da questo momento, per semplicità, il tratto cortico-ponto-cerebellare che 
decorre a livello del peduncolo cerebellare destro (e del braccio posteriore della capsula interna 
sinistro) viene riportato come “destro”, CPC-D (cortico-ponto-cerebellare destro), mentre il 
controlaterale come “sinistro”, CPC-S (cortico-ponto-cerebellare sinistro). 
Poiché il numero di fibre che si ottiene per ciascun fascio è il risultato di un calcolo probabilistico, 
esso non si assume come dato quantitativo paragonabile inter-soggetto. Sono pertanto state 
calcolate altre metriche relative ad i fasci ricostruiti ed, in particolare Fractional Anisotropy (FA);  
Mean Diffusivity (MD); Axial Diffusivity (AD) e Radial Diffusivity (RD).  
 
5.4 ANALISI STATISTICA 
Per ciascun gruppo studiato, i fasci cortico-ponto-cerebellari di ciascun lato sono stati confrontati 
relativamente a valori medi di FA, MD, AD e RD per valutare eventuali differenze tra gruppi. Il t-
test è stato fatto per ciascuna coppia di variabili per parametri risultati differenti tra i tre gruppi. 





6.1 CARATTERISTICHE CLINICHE E DI IMAGING DEL CAMPIONE STUDIO 
 
Nove pazienti con atassia hanno soddisfatto i criteri di inclusione e sono stati reclutati per lo studio. 
In Tabella 5 sono riportate le caratteristiche cliniche. 
I pazienti reclutati sono stati sottoposti a RM encefalo, come parte del protocollo di follow-up del 
loro quadro clinico. In aggiunta alle sequenze strutturali convenzionali, sono state acquisite per 
ciascun paziente le immagini pesate in diffusione. 
Le immagini strutturali acquisite sono state classificate da un neuroradiologo esperto. All’imaging 
convenzionale 5 soggetti hanno confermato  evidenze  di atrofia cerebellare e 4 soggetti di 
ipoplasia pontocerebellare ( Figura 2 ).  
Quattro soggetti sono stati reclutati come controllo dei precedenti ed hanno eseguito sequenze in 
DWI, oltre alle convenzionali, da collaboranti, in occasione di esame richiesto per cefalea.  
 
 
6.1.1 Ricostruzione dei fasci CPC 
 
Le immagini acquisite sono state elaborate per pre- e post-processing, secondo quanto descritto nei 
metodi. Un solo dataset appartenente al gruppo di soggetti con atrofia cerebellare è stato escluso 
per problemi legati ad artefatti da movimento.  
Dopo l’individuazione delle ROI (Figura 3), i fasci cortico-ponto-cerebellari attraverso il 
peduncolo cerebellare medio destro e sinistro sono stati ricostruiti in tutti i soggetti (Figura 4) e nei 
controlli. (Figura 5). 
Non sono emerse differenze statisticamente significative tra i tre gruppi nel numero di fibre per 















Figura 2B. Immagini strutturali  in sezione  coronale a) e sagittale b), in pazienti con  PCH 




Figura 2A.Immagini strutturali in sezione coronale a) e assiale b), in pazienti con 
atrofia cerebellare (pazienti 1-5) 
 
 Figura 3. (A) Identificazione delle 
(sinistra) che in sezione assiale 














ROI a livello del peduncolo cerebellare medio sia in sezione corona
(destra). (B) Identificazione delle ROI a livello del braccio posteriore della 









Figura 4. Trattografia dei fasci cortico-ponto-cerebellari con tecnica HARDI, in sezione assiale, 






Figura 5. Trattografia dei fasci cortico-ponto-cerebellari con tecnica HARDI, in sezione assiale, 

















6.2 DIFFERENZE TRA I FASCI CORTICO-PONTO-CEREBELLARI NEI PAZIENTI CON 
ATROFIA CEREBELLARE, CON PCH E NEI CONTROLLI  
 
L’analisi non parametrica ha dimostrato l’esistenza di differenze statisticamente significative 
(p=0.023) per i parametri FA in entrambi i fasci cortico-ponto-cerebellari, e di RD (p=0.037) nel 
fascio cortico-ponto-cerebellare passante per il peduncolo cerebellare sinistro (e braccio posteriore 
della capsula interna destro). Una tendenza verso la significatività statistica (p=0.063) è stata 
riscontrata controlateralmente per la RD. 
Non sono state riscontrate differenze statisticamente significative nei tre gruppi relativamente a 
MD e AD. 
I valori di FA sono risultati statisticamente diversi tra i gruppi con atrofia cerebellare e controlli, sia 
per il tratto CPC-D (p=0.001) che per il CPC-S (p=0.003) con  FA media più bassa nei pazienti con 
PCH. I valori di FA sono risultati statisticamente diversi tra i gruppi con atrofia cerebellare e PCH, 
sia per il tratto CPC-D (p=0.002) che per il CPC-S (p=0.002) con FA media più bassa nei pazienti 
con PCH (Figura 6A). I valori di MD sono risultati statisticamente diversi tra i gruppi con atrofia 
cerebellare e controlli, sia per il tratto CPC-D (p=0.048) che per il CPC-S (p=0.046) con  MD 
media più alta nei pazienti con PCH (Figura 6B). Infine, i valori di RD sono risultati statisticamente 
diversi tra i gruppi con atrofia cerebellare e controlli, sia per il tratto CPC-D (p=0.024) che per il 
CPC-S (p=0.017) con  RD media più alta nei pazienti con PCH (Figura 6C). 


















Figura 6A. Differenze nei valori di FA tra i tre gruppi. F












Figura 6B. Differenze nei valori di MD tra i tre gruppi. MD nel gruppo delle PCH risulta 

























Figura 6C. Differenze nei valori di RD tra i tre gruppi. RD nel gruppo delle PCH risulta 












Figura 6D. Non sono emerse differenze signific



















LINGUAGGIO FUNZIONI VISIVE 
Paziente 1 Forza muscolare nella 
norma; 
Ipotono assiale; atassia 








Paziente 2 Lieve riduzione della 
forza muscolare ai 
quattro arti; atassia 





Disartria Acuità visiva nella 
norma; saccadi presenti; 
assenza di nistagmo e di 
strabismo. 
Paziente 3 Forza e tono muscolare 
nella norma; atassia 
prevalente agli arti 




Disartria Acuità visiva ridotta; 
nistagmo; saccadi 
assenti; mancanza di 
strabismo 
 
Paziente 4 Forza muscolare ridotta 
agli arti inferiori; 
ipotono assiale e degli 
arti; Atassia posturale 
soprattutto del tronco e 
degli arti inferiori 
Disabilità intellettive 
gravi 
Assente  Acuità visiva ridotta 
anche da vicino; 
assenza di  nistagmo; 
assenza di saccadi; 
strabismo convergente 
alternante. 
Paziente 5 Forza muscolare nella 
agli arti superiore e 
inferiore di destra, 
lievemente ridotta a 
sinistra; ipertono assiale 
e degli arti.prevelente 
atassia assiale e nella 
marcia Movimenti 
discinetici agli arti. 
Disabilità intellettive 
lievi 
Disartria Acuità visiva nella 
norma; assenza di 
nistagmo e strabismo; 
movimenti saccadici 
non elicitabili 
Paziente 6 Forza muscolare ridotta 
ai quattro arti; ipotono 
assiale e agli arti; 
atassia prevalente agli 




Assente Acuità visiva nella 
norma; lieve 
nistagmo; saccadi 
assenti; mancanza di 
strabismo 
 
Paziente 7 Forza muscolare ridotta 
ai quattro arti; ipotono 
assiale e ipertono agli 
arti; prevalente atassia 
del tronco; discinesie. 
Disabilità intellettive 
gravi 
Assente Acuità visiva 
lievemente; 
nistagmo;saccadi 
assenti; mancanza di 
strabismo.  
Paziente 8 Fluttuazione del tono e 
presenza di movimenti 
rapidi del corpo 
alternati a stereotipie 
(prevalentemente del 
capo); atassia, corea. 
Disabilità intellettive 
moderate 
Assente Acuità visiva nella 
norma;assenza di 
nistagmo; saccadi 
presenti;  assenza di 
strabismo. 
Paziente 9 Forza muscolare nella 
norma agli arti; lieve 
ipotonia degli arti;buon 
controllo del tronco; 




Assente Acuità visiva molto 
ridotta anche da vicino; 
nistagmo orizzontale a 
scosse lente; saccadi 
difficili da elicitare; 
strabismo convergente 
bilaterale. 






Lo studio presentato dimostra per la prima volta la possibilità di applicare una tecnica di 
trattografia con  metodica tipo HARDI per lo studio di specifici tratti cortico-ponto-cerebellari 
nella patologia congenita del cervelletto. Alcuni studi di diffusione in RM riportati in letteratura 
hanno applicato tecniche di voxel-based morphometry o di ROI bidimensionali per lo studio dei 
tratti ponto-cerebellari in pazienti con esordio di atassie evolutive dell’età adulta (Kitamura et al, 
2008, Adachi et al, 2000), atrofia multisistemica (Blain et al 2006, Shiga et al 2005) o sindromi 
cerebellari pure (Ashtari et al 2005). Pochi studi, inoltre, hanno dimostrato, peraltro in soggetti 
sani, di poter ricostruire con successo la topografia del sistema cortico-ponto-cerebellare a livello 
del peduncolo cerebellare medio con tecniche di trattografia probabilistica (Ramnani N et al, 2006; 
Habas et al,  2007). 
Riprendendo la discussione attraverso gli scopi dello studio, è possibile argomentare quanto segue: 
1) Il primo risultato dello studio, possibile grazie alla metodica HARDI utilizzata, che prevede la 
ricostruzione del fascio d’interesse mediante composizione tridimensionale, si basa sulla 
possibilità di mostrare in modo più consistente l’integrità della traiettoria fascio e la sua 
integrità macrostrutturale. Rispetto a tecniche di precedente generazione, la metodica HARDI 
permette la ricostruzione di fasci complessi o angolati, proprio come quello cortico-ponto-
cerebellare, che tecniche di tipo deterministico non sarebbero state in grado di individuare (per 
gli alti livelli di incertezza laddove le fibre si incrociano a livello del ponte). Un possibile 
problema rispetto all’utilizzo di ROI, consiste nell’accuratezza e nella riproducibilità nella loro 
determinazione, che concorrono all’accuratezza anatomica del fascio che si vuole studiare. 
Tuttavia, un approccio basato su più ROI, possibilmente in particolari aree anatomiche, come 
quelle che sono state selezionate in questo caso, ha invece incrementano l’accuratezza e la 
riproducibilità dell’analisi stessa. I fasci ricostruiti, infatti, hanno dimostrato un percorso 
compatibile con quello supposto in base a atlanti di sostanza bianca disponibili (Mori S et al, 
2005), ed inoltre il numero di fasci intra-soggetto, non ha mostrato significative differenze tra 
il lato destro e il lato sinistro, rispettando la presunta simmetria dei tratti cortico-ponto-
cerebellari di entrambi i lati. Rispetto alla letteratura di cui siamo a conoscenza, questo è il 
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primo studio che mostra la possibilità di ricostruire i fasci cortico-ponto-cerebellari in bambini 
con patologia cerebellare, in particolare atrofia o ipoplasia ponto-cerebellare. 
2) Il secondo importante risultato del presente lavoro, possibile di nuovo per la tecnica HARDI 
selezionata, è costituito dalla possibilità di effettuare delle misure ultrastrutturali in vivo della 
sostanza bianca che compone il fascio ricostruito. Rispetto a studi che determinano parametri 
ultrastrutturali come FA nel contesto di una singola ROI, questo studio ha invece determinato 
tali caratteristiche a livello di tutto il fascio ricostruito, per ogni singolo fascio attraverso il 
peduncolo cerebellare destro e sinistro. Questo punto, tuttavia, merita di essere approfondito 
tenendo conto di alcune considerazioni. E’ ormai noto che gli studi di diffusione in RM sono 
sufficientemente e ampiamente sensibili a rilevare alterazioni locali (microstrutturali) del 
tessuto cerebrale, al fine di studiare correlati anatomici in condizioni basali o sperimentali, 
come in questo studio. I parametri che influenzano lo spostamento casuale delle molecole di 
acqua del tessuto sono molti, tra i quali, ma non solo, il diametro delle fibre, la loro densità, la 
permeabilità di membrana e la mielinizzazione, oltre alla coerenza dell’orientamento 
all’interno del voxel (Beaulieau et al, 2002). Poiché modifiche di tutte queste variabili possono 
essere associate con condizioni di patologia, esse sono state determinate nei fasci ricostruiti. I 
risultati più significativi sono stati una riduzione di FA ed un aumento di RD nei pazienti con 
ipoplasia ponto-cerebellare rispetto sia ai pazienti con atrofia non evolutiva che ai controlli. Un 
significativo aumento di MD è stato rilevato nei pazienti con ipoplasia ponto-cerebellare 
rispetto ai controlli. Seppure in un esiguo numero di pazienti, i parametri ultrastrutturali sono 
apparsi omogenei in ciascun gruppo (riportati in Figura 6A; 6B; 6C; 6D) e pertanto riteniamo 
di poter discutere, seppure prudentemente, il significato di questi risultati. Il significato 
dell’alterazione di questi valori, in senso assoluto può essere interpretato come un’alterazione 
del fascio cortico-ponto-cerebellare lungo il quale sono state determinate. Questo significa che 
in un certo senso alcuni aspetti della microstruttura della sostanza bianca sono differenti tra i 
gruppi studiati (Jones et al, 2013). Non è altrettanto semplice tuttavia indicare quale sia il 
motivo di tale differenza, in particolare perché non esistono ad oggi studi analoghi in questo 
tipo di patologia. Tuttavia, diversi studi che hanno applicato le stesse metriche in altre 
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popolazioni, o addirittura nello studio di modelli animali, permettono di effettuare alcune 
prudenti speculazioni. Come descritto nella parte introduttiva, il tensore (ellissoide) che 
descrive le caratteristiche prevalenti della sostanza bianca del fascio studiato, viene descritto in 
termini di auto-vettori ed auto-valori. Pertanto, in condizioni favorevoli di disposizione delle 
fibre all’interno del voxel e per adeguati b-value, l’autovettore associato con il più ampio 
(principale) auto-valore indica l’orientamento principale della fibra, e si riferisce alla 
diffusività assiale (AD). L’auto-vettore invece associato alla mobilità della molecola d’acqua 
perpendicolare all’orientamento principale della fibra è riferito alla diffusività radiale (RD). La 
relazione tra questi parametri viene descritta da misure come la FA; pertanto, al variare di 
parametri come la densità assonale, il calibro o il grado di mielinizzazione, RD, AD e FA 
possono variare in modo inversamente proporzionale per le loro caratteristiche di dipendenza 
reciproca. E’ stato ad esempio dimostrato nel topo che la perdita di mielina da sola (senza 
perdita o degenerazione di assoni) causa un incremento di RD, mentre l’AD rimane invariata 
(Song et al, 2002); è stato notato peraltro, che la perdita di assoni non altera invece la RD. 
L’ipotesi che è stata avanzata per questo comportamento si basa sul fatto che l’effetto sulla RD 
dipende dalla resistenza offerta dal rivestimento mielinico al trasportatore trans-membrana 
della molecola di acqua (Klingberg et al 1999). Una alternativa a questa ipotesi sarebbe che la 
perdita di mielina favorisce la diffusione radiale delle molecole di acqua nello spazio 
extracellulare (Song et al, 2002). I nostri risultati mostrando pertanto una concorde alterazione 
tra FA e RD, dove ad una riduzione di FA corrisponde un aumento di RD, permettono di 
speculare circa  una verosimile corrispondenza tra l’alterazione di questi parametri e una 
alterazione della sostanza bianca sottesa all’ipoplasia ponto-cerebellare. Un ulteriore 
commento merita inoltre il solo riscontro di una alterazione della MD nel confronto tra 
pazienti con PCH e controlli. Tale alterazione appare nel senso di un incremento di MD, e 
concorde a quella di FA, nel senso in cui tali alterazioni, in condizioni di patologia, variano in 
senso inversamente proporzionale (Jones et al,2013). Più difficile, sulla base dei risultati 
ottenuti, è interpretare questo risultato specifico; i nostri risultati permettono pertanto di 
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considerarlo soltanto come ulteriore riprova di una alterazione microstrutturale tra i gruppi 
studiati, per la quale valgono le stesse considerazioni proposte per la FA.  
3) Il terzo importante risultato di questo studio preliminare si deduce dalle precedenti 
considerazioni. E’ già stato descritto nella parte introduttiva a questo studio, come l’imaging di 
RM strutturale abbia permesso di classificare e di distinguere da un punto di vista macro-
strutturale, la patologia cerebellare in età evolutiva. Diverse informazioni rispetto alle 
dimensioni e alle caratteristiche del segnale cerebellare forniscono, infatti, indicazioni 
essenziali all’orientamento diagnostico e prognostico. In termini di work-up diagnostico, 
terapeutico o prognostico, è fondamentale differenziare l’atrofia cerebellare, ad esempio 
dall’ipoplasia, isolata o ponto-cerbellare. L’atrofia cerebellare per definizione implica una 
perdita di parenchima cerebellare con slargamento secondario dei folia (Poretti et al 2008). In 
teoria, la distinzione tra entità patologiche è semplice, ma nella pratica clinica può invece 
apparire complesso, o talvolta impossibile, in particolare sulla base di un solo studio (Poretti 
2014). Nelle atassie cerebellari non evolutive, lo spazio interfoliare ampliato talvolta può 
mimare un’atrofia cerebellare. In quest’occasione, o in molte altre, ulteriori biomarker di RM, 
come ad esempio quelli estrapolati in questo studio potrebbero essere rilevanti e utili nella 
pratica clinica. I risultati ottenuti sembrano sostenere alterazioni microstrutturali nella sostanza 
bianca di fasci cortico-ponto-cerbellari nei soggetti con ipoplasia ponto-cerebellare (2/3 CASK 
positivi). Queste alterazioni si riscontrano sia nel confronto con i soggetti analizzati come 
controllo, sia nel confronto con i soggetti con atrofia non evolutiva, dove pertanto la 
diagnostica differenziale sulla base del solo imaging strutturale potrebbe non essere 
sufficiente. Come accennato sopra, questo risultato potrebbe essere spiegato con diversi 
meccanismi fisiopatologici sottesi a questi gruppi. Non sono ad oggi disponibili studi 
neuropatologici in vivo in soggetti con ipoplasia ponto-cerebellare. Studi autoptici in pazienti 
con ipoplasia ponto-cerebellare di tipo 6  hanno evidenziato modificazioni di tipo regressivo a 
livello della base del ponte, con ipoplasia olivare inferiore e marcata astrocitosi della sostanza 
bianca profonda (Joseph et al 2014). Esistono evidenze basate su studi genetici e molecolari, 
inoltre, che supportano la patogenesi neurodegenerativa dell’ipoplasia ponto-cerebellare 
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(Basson et al 2013), ma prove e meccanismi risultano ampiamente inesplorati.  I risultati del 
presente studio, potrebbero fornire la prima, preliminare evidenza in vivo di tale 
degenerazione. Viceversa, i risultati rilevati nei pazienti con atrofia non evolutiva, potrebbero 
deporre invece per una diversa patogenesi di questo disordine. Per le sue caratteristiche 
macrostrutturali, potrebbe infatti essere riferibile ad una degenerazione più propria della 
sostanza grigia, riguardante più i volumi della corteccia cerebellare e quindi dei folia, piuttosto 
che della microstruttura della sostanza bianca, che i nostri dati assimilano invece per 
caratteristiche microstrutturali ai controlli. Studi su più ampie casistiche di soggetti sono 
mandatori per avere conferma dei risultati finora riportati.  
 
In conclusione, lo studio, pur nella sua natura di studio pilota, ha mostrato risultati estremamente 
omogenei per gruppo di patologia (senza outlier) e riproducibili intra-paziente (in termini di 
analogia nelle metriche tra i fasci passanti per il peduncolo cerebellare medio destro e sinistro),e ha 
permesso di individuare  possibili biomarker di patologia cerebellare in età pediatrica, mediante 
studio di RM encefalo in diffusione. 
Questo studio presenta tuttavia alcuni limiti: il numero di pazienti studiato è ridotto; questo è 
dovuto almeno in parte alla bassa incidenza e prevalenza di questi specifici quadri nella 
popolazione pediatrica ma anche alla complessità della tecnica usata e alla natura dello studio in 
atto (studio pilota). Il numero limitato di soggetti non ha permesso di tenere in considerazione 
eventuali variabili, quali genere ed età, all’interno di ciascun gruppo. Ulteriore limite per 
generalizzare speculazioni legate alla patogenesi del quadro, è legato alla selezione del solo fascio 
cortico-ponto cerebellare, senza ad esempio estendere l’analisi ai fasci efferenti cerebellari passanti 
per il peduncolo cerebellare superiore. Essendo quest’ultimo di diametro inferiore, l’accuratezza 
dell’approccio mediante ROI risulta minore. Successive analisi saranno implementate e svolte in 
futuro per poter includere ulteriori fasci di fibre in questa analisi. 
Ulteriore conferma su più ampia casistica potrebbe avere una più concreta ricaduta nella 
comprensione dei meccanismi fisiopatologici,  nell’approccio diagnostico differenziale, 
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prognostico e nel follow-up del paziente pediatrico con patologia cerebellare. Nuovi studi di 
correlazione tra dato ultrastrutturale e funzione potranno ulteriormente chiarire il possibile impiego 































Questionario Clinico per Malformazioni Cerebellari Congenite
 
Dati generali 
nome e cognome: _________________________________________________
sesso:  M     F  
data di nascita: _________________







consanguineità: si  no 
_____________________________
fratelli affetti: si  no 
fratelli sani: si  no 
altri affetti: si  no 




sangue/DNA: si  no 
Se si, specificare sull’albero genealogico di quali membri 
biologici (specificare se sangue, saliva o altri campioni). Compilare un questionario per ciascun 
membro familiare affetto. 
 
Gravidanza e parto 
prematurità:  si     no  
cesareo  
ico sulle Malformazioni Cerebellari Congenite
Progetto di ricerca sulle 
Unità di Neurogenetica – Istituto CSS-Mendel
R O M A 
 
  data ultima visita: ______________
 
_______________________ luogo di nascita/etnia: 
 luogo di nascita/etnia: 
 possibile  Se si, grado di parentela: 
 
 se si, quanti fratelli (____) e sorelle (____) 
 se si, quanti fratelli (____) e sorelle (____) 
 se si, allegare albero genealogico 
 
 
familiari sono disponibili campioni 










e      
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gravidanza (eventi rilevanti): 
______________________________________________________________ 
parto (eventi rilevanti): 
__________________________________________________________________ Apgar: 1’: ____    
5’: ____    peso alla nascita________    lunghezza ________    CC: ________ 
Circonferenza cranica (CC) particolarmente importante. 
Sviluppo e scolarità 
Tappe dello sviluppo (età):   
controllo del capo: ______ rotolamento: ______  pos. seduta: ______ gattonamento: 
______deambulazione: ________ prime parole: ______ frasi (linguaggio strutturato): 
________________ 
scolarizzazione: normale  con sostegno  impossibile  
 
1: Sistema cognitivo  
Quoziente di sviluppo (DQ): ______ età ______;  ______età ______;  ______ età 
______ 
Quoziente intellettivo (IQ): ______ età ______; ______età ______;  ______ età 
______ 




Epilessia: si      no   




Elettroencefalogramma (EEG):  data: __________ normale  anormale  non 
effettuato  




2: Apparato visivo 
strabismo: si     no   se si, descrivere: 
_________________________________________________ 
ptosi:    assente      OD    OS   nistagmo:  si     no  
aprassia oculomotoria:   si       no   altri movimenti oculari anomali:  si     no 
 
Se si,  descrivere: 
_____________________________________________________________________ 
malformazioni / anomalie oculari:  si     no  (microftalmia, colobomi, cataratta ecc) 






acuità visiva: data: __________ OD: ________ OS: ________ non valutato   
campo visivo: data: __________ OD: ________ OS: ________ non valutato   
Fundus:  data: __________ normale  anormale  non valutato   
Elettroretinogramma (ERG):  data: ________ normale  anormale   non 
effettuato  







3: Apparato uditivo 
Ipoacusia:  si     no  Se si:  neurosensoriale  trasmissiva  entrambe 
 




Problemi di equilibrio: si     no  





4: Apparato cardiovascolare 
Malformazioni cardiache:  si     no  non so  
Anomalie del ritmo cardiaco:  si     no  non so  
Anomalie dei vasi sanguigni:  si     no  non so  





5: Apparato respiratorio 
Malformazioni polmonari:  si     no  non so  
Anomalie del pattern respiratorio: si     no  non so  
Infezioni respiratorie ricorrenti:  si     no  non so  







6: Apparato gastro-intestinale, fegato e pancreas 
Situs inversus:       si     no   non so  
malformazioni gastrointest. (compreso Hirschsprung):  si     no   non so  
patologia epatica congenita (compresa ipoplasia vie biliari): si     no   non so  
patologia epatica ad esordio tardivo:     si     no   non so  
patologia congenita del pancreas, diabete congenito:  si     no   non so  




dosaggio enzimi epatici: data: _______ normale  anormale  non valutato  
ecografia epatica: data: _______ normale  anormale  non effettuato  
biopsia epatica:  data: _______ normale  anormale  non effettuato  





7: Apparato riproduttivo 
reversione sessuale: si     no  genitali ambigui: si     no   più simili 
a:  M   F  
M: micropene:  si     no  criptorchidismo  si     no  
F: età menarca: ________  disturbi mestruali si     no  





8: Apparato urinario 
Malattia renale cistica: si     no  se si: nefronoftisi     PKD     CDK     non so  
Altre malformazioni:  si     no   poliuria:  si     no  
insufficienza renale: si     no   se si, età alla diagnosi: _______ 
ecografia renale: data: _____________ normale  anormale  non effettuato  








creatininemia:  _________________ date: __________________  non valutato  
peso specifico: _________________ date: __________________  non valutato  
Test al Minirin: _________________ date: __________________  non effettuato  
altri test (descrivere): 
_______________________________________________________________________          
PKD: Rene policistico; CDK: Malattia renale cistica 
 
9: Apparato scheletrico e arti 
scoliosi:  si     no  malformazioni della colonna: si     no  
polidattilia:  si     no  Se si:  preassiale     mesassiale     postassiale  
sindattilia: si     no  altre anomalie degli arti: si     no  





10: Faccia e dismorfologia 
dismorfismi:  si     no     non valutato   
amartomi linguali: si     no     non valutato  
frenuli linguali multipli:  si     no     non valutato   
labiopalatoschisi: si     no     solo labbro       solo palato     non valutato     
altri tumori:  si     no     non valutato  







11. Crescita e altro: 
Elencare tutte le misure di crescita disponibili (peso, altezza o lunghezza, CC) per i primi 2 anni di 











Esame obiettivo neurologico 
Disartria: si     no   scialorrea: si     no  
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forza muscolare, aa. superiori: normale  ridotta -1     -2     -3     -4  (più grave) 
forza muscolare, aa. inferiori: normale  ridotta -1     -2     -3     -4  (più grave) 
tono, assiale (collo, tronco): normale  ipotonia     ipertonia  
tono, arti:   normale   ipotonia     ipertonia      simmetrico  
ROT, aa. superiori: assenti 0     ridotti 1+     normali 2+     vivaci 3+     clono 4+   
ROT, aa. inferiori: assenti 0     ridotti 1+     normali 2+     vivaci 3+     clono 4+   
riflesso plantar-cutaneo (Babinski): normale  anormale  






atassia:  si  no  Se si:  oculare  linguaggio   aa. sup   aa. inf. 
 deamb.  
discinesie:  si  no  Se si:  atetosi  tremore   distonia   corea  altro  








Esami su sangue / siero / liquor e biopsie 
IEF trasferrina:     data: _______ normale  anormale  non effettuato   
creatin-chinasi:  data: _______ normale  anormale  non valutato   
biopsia muscolare:    data: _______ normale  anormale  non effettuato   
aminoacidi plasmatici:    data: _______ normale  anormale  non valutato   
lattato plasmatico:    data: _______ normale  anormale  non valutato   
lattato liquorale:    data: _______ normale  anormale  non valutato   






IEF: isoelettrofocusing.   
 
Altri test rilevanti 










Risonanza magnetica encefalo data (+ recente): __________  non effettuato  
 
Malformazione cerebellare:  atrofia  ipoplasia  displasia  
 
verme :   totale   parziale      lieve   moderata  grave  
emisfero sinistro: totale   parziale      lieve   moderata   grave  
emisfero destro:  totale   parziale      lieve   moderata   grave  




progressione nel tempo : si   no    non so   
altre malformazioni cerebellari (es. romboencefalosinapsi, eterotopia corticale ecc):  si 
  no  





Coinvolgimento extra-cerebellare:  si   no  
se si: 
IV ventricolo: normale  allargato  dilatazione cistica 
  
tentorio: normale  elevato    
ponte: normale  ipoplasia  atrofia   
corpo calloso: normale  ipoplasia  assenza   
Segno del Dente Molare:  si  no  
encefalo-meningocele:  si  no  
idrocefalo:   si  no  
anomalie sella turcica / ipofisi:  si  no  
altre malformazioni del troncoencefalo: si  no  
altre malformazioni della fossa posteriore: si  no  
anomalie sopratentoriali:  si  no  













originali / copie disponibili: si  no   
se si da chi? 
________________________________________________________________________ 
Test genetici 
Cariotipo standard:  data: _______ normale  anormale  non effettuato  
Analisi FISH:   data: _______ normale  anormale  non effettuato  
CGH-array:   data: _______ normale  anormale  non effettuato  
SNP-array:   data: _______ normale  anormale  non effettuato  














neurografia motoria data: _______ normale           anormale  non 
effettuato  
neurografia sensitiva data: _______ normale  anormale  non 
effettuato  
elettromiografia data: _______ normale  anormale  non 
effettuato  
Pot. evocati uditivi troncoenc. data: _______ normale  anormale  non 
effettuato  
Pot. evocati motori data: _______    normale        anormale  non 
effettuato  
Pot. evocati somatosensoriali data: _______ normale  anormale  non 
effettuato  
Pot. evocati visivi data: _______ normale  anormale  non 
effettuato  
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